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Dr. Kárpáti Sarolta Professzor Asszony köszöntésére 10 éves
intézetvezetôi munkássága alkalmából

Greeting of Professor Sarolta Kárpáti on the occasion of Her 10 year
chairmanship of the Dermatologic Clinic

Dr. Kárpáti Sarolta a Fazekas Mihály Gyakorló Gimná-
ziumi érettségi után 1969-ben kezdte meg tanulmányait a
Semmelweis Orvostudományi Egyetem Általános Orvosi
Karán, ahol 1975-ben summa cum laude minôsítéssel kap-
ta meg orvosi diplomáját. 1976-1993-ig a Heim Pál Gyer-
mekkórház Bôrgyógyászati Osztályán a napi betegellátás-
ban segédorvos-, alorvos-, majd adjunktusként dolgozott.
1978-ban bôr-nemibetegségek és kozmetológia szakvizs-
gát tett, 1988-ban „A gyermekkori dermatitis herpetifor-
mis Duhring” témakörben kandidátus disszertációt védett
meg. MTA orvostudományok doktori címet „Autoimmun
hólyagos bôrbetegségek. Új immunológiai és immun-
elektromikroszkópos megfigyelések. A glutén szenzitivitás-
tól az adhéziós molekulákig” témakörben kapta meg.
1994-1996 között az Országos Bôr-Nemikórtani Intézet
tudományos fômunkatársa. 1996-tól a Semmelweis Egye-
tem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinikán egyete-
mi docens, majd 1999-tôl egyetemi tanár. 2004-ben tan-
székvezetô egyetemi tanári kinevezést kapott.

Egyetemi munkássága során kiemelkedô eredményeket
ért el a bôrgyógyászat oktatásában, angol, magyar német
nyelven, 1994-2003-ig az Intézet TDK munkáját irányí-
totta. Továbbá jelentôs munkát végez a szakma postgradu-
ális képzésében, irányítja a rezidens képzést. 1998-tól a
Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkoló-
giai Klinika PhD iskolájában a Molekuláris Orvostudo-
mány Doktori Iskolához csatlakozó, az Örökletes bôrgyó-
gyászati megbetegedések klinikai, genetikai alapjai c. al-
program vezetôje. 2005-tôl a Tulassay Zsolt akadémikus
vezette Klinikai Orvostudományok PhD iskolájához csat-
lakozva, a Bôrgyógyászat és Venerológia programjában
átfogó PhD képzést alapított. Irányítása alatt intézetében
egy MTA orvostudományok doktori cím, 3 egyetemi taná-

ri kinevezés, 3 habilitáció és 18 PhD dolgozat született,
utóbbiból 13 személyes irányítása alatt.

Az MTA-Semmelweis Egyetem Bôrgyógyászati Gene-
tikai és Immunológiai Csatolt Kutatócsoport vezetôje
2006-ig. 2007-tôl az MTA Semmelweis Egyetem Moleku-
láris Medicina Kutatócsoport Bôrgyógyászati Szekciójá-
nak, továbbá a Szentágothai János Tudásközpont Pharma-
kogenomikai Csoportjának vezetôje.

Kárpáti Professzor Asszony több alkalommal vett részt
külföldi tanulmányúton: 1981-ben a Prof. Dr. Stephania
Jablonska vezette Varsói Bôrgyógyászati Klinikán, 1993-
ban Prof. Georg Stingl témavezetésével Bécsben  az All-
gemeines Krankenhaus der Stadt Wien-ben dolgozott.
Alexander von Humboldt ösztöndíjjal 1988-1991-ig a
Müncheni Bôrklinikán Prof. Dr. Thomas Krieg témaveze-
tése alatt végzett tudományos munkát, amit késôbb 
Fogarthy ösztöndíjjal  az NIH, NCI Dermatology Branch
munkatársaként 1994-ig Prof. Dr. John Stanley irányítá-
sával folytatott.

Kiemelkedô tudományos munkái elsôsorban az auto-
immun hólyagos bôrbetegségek, dermatitis herpetifor-
mis-gluten szenzitív betegségek pathomechanizmusa, a
genodermatózisok, a mutáció analízis, a prenatalis diag-
nózis megvalósítása súlyos vagy letális bôrgyógyászati
kórképekben, valamint a pharmacogenomika témakörben
születtek.

Az általa vezetett Klinika számos nemzetközi együtt-
mûködésben végezte és végzi a mai napig kutató munká-
ját, többek között a kölni, münsteri, regensburgi, heidel-
bergi, bostoni, a freiburgi egyetem, valamint a New York
Columbia, a Tokió Keio Egyetem és az NIH munkatár-
saival, valamint az európai genetikai kutatóközpont tag-
jaként.
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Tudományos munkáiban elért eredmények mel-
lett 1995-ben megalapította az Országos Epider-
molysis Bullosa Centrumot, 2005-ben az Atópiás
Betegekért Egyesületet, 2005-ben a Klinika támo-
gatására a Nékám Alapitványt, ennek részeként a
Nékám Emlékérmet. Utóbbit a magyar dermatoló-
giát szakmailag kiemelkedôen segítô nemzetközi
hírû kutatók számára.

Szakmai munkássága során számos hazai és
külföldi orvostársaság aktív tisztségviselôje: így a
Magyar Dermatológiai Társulat, a Humán 
Genetikai Társaság, a MAKIT, a Magyar STD
Társaság, Society of Cutaneous Ultrastructural
Research, European Society of Dermatological
Research, European Academy of Dermato-Vene-
rology, American Academy of Dermatology tagja.
Levelezô tagja a Münchener Dermatologische 
Gesellschaft-, az Österreichische Dermatologische Ge-
sellschaft-nak, és tiszteletbeli tag a Varsói Bôrgyógyásza-
ti Társaságban, valamint a Deutsche Dermatologische 
Gesellschaft is tagjává választotta.

A Semmelweis Egyetemen a Klinikai Genetikai és az
Allergológia és Klinikai Immunológia Szakmai Grémium
tagja, a Bôrgyógyászati és Venerológiai Szakmai Gré-
mium elnöke.

Szakmai tisztségeiben 1996-tól tagja (elnöke) a Bôr-
Nemibetegségek Szakmai Kollégiumának, 2004-tôl a Ge-
netikai Szakmai Kollégiumnak. Közép-magyarországi ré-
gió szakfelügyelô fôorvosa, MDT vezetôségi tagja, fôtit-
kára, elnökhelyettese, majd elnöke, tagja az MTA Klini-
kai Tudományos Bizottságának, az European Dermato-
logy Fórumnak, az European Academy for Dermatology
and Venerology-, a Historical Comittee- és a EADV
Scientific Board-nak. Vezetôségi tag az European Society
of Investigative Dermatology-, EADV-, és az EADV
Executive Committe-ben.

Szakmai munkáját elismerô díjakból, kitüntetésekbôl
kiemelendô 1986 MDT Fekete Zoltán pályadíj, 1997-
Széchenyi professzori ösztöndíj, Kaposi Mór emlékérem,
2013- EADV Scientific Achievement Award díja. 2014-
ben nemzetközi szakmai munkájáért elnyerte az Interna-
tional League of Dermatological Societies: ILDS Award:
Certificate of Appreciation-t.

2009-ben a Német Tudományos Akadémia tagjai közé
választotta.

Számos szakmai lap szerkesztôségének tagja: többek
között a Bôrgyógyászati és Venerológiai Szemle, Journal
of Investigative Dermatology (associate editor), Journal
of Dermatological Sciences (editorial board member), 
Journal of American Academy of Dermatology, European
Journal of Dermatology, Dermatology, Experimental Der-
matology, Journal of the European Academy of Dermato-
logy and Venerology (JEADV) és a Journal der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (JDDG).

Intézetvezetésének számos próbaköve közül a legjelen-
tôsebb szakmai, szervezési és emberi feladatot követelt
2005-ben a Klinikával szakmai, oktatási és kutatási mun-
kában is teljességgel összefonódó Országos Bôr-, Nemi-

kórtani Intézet megszüntetése, ennek kapcsán közel 50, a
Klinika életében is aktívan részvevô munkatárs elbocsátá-
sát követôen a feladatkörök betöltése és a szükséges szak-
emberek pótlása. A nagy tapasztalatot igénylô laboratóriu-
mi és szakambulanciai munkakörök ismételt felépítése, az
intézet mûködésének helyreállítása embert próbáló mun-
kája mellett volt ereje elindítani a Klinika újjáépítését,
melyre a fedezetet a Nékám Alapítvány pályázatával a
Norvég Alapoktól nyert meg. 

Intézetvezetésének elsô éveiben felújításra került az
Allergológiai Laboratórium és Szakambulancia, az STD
Szakambulancia, a Mikrobiológiai és az általa alapított
Genetikai Laboratórium. A Norvég Alapok pályázatának
elnyerésével a Klinika általános ambulanciájának kibôví-
tésére, a magasföldszinti és IV. emeleti osztályok átépíté-
sére került sor, valamint új oktatási helységek, rezidens és
orvosi szobák létesültek. A felújítás kapcsán a Szövettani
Laboratórium és a Sugárterápiás Részleg is világszintû
felszerelést kapott. Az építkezés feszes határidôinek meg-
tartását komoly, a medicina szakterületét meghaladó szak-
mai tudással, ember feletti munkával érte el. E munka ér-
tékelésének visszajelzését elsôként Intézetében tapasztal-
hatta meg: a Klinika munkaközössége az átépítés alatt a
betegellátást változatlanul, elôzôekben megszokott inten-
zitással és szakmai szinten végezte.

Professzor Asszony optimista életszemléletét bizonyítja
a Klinika további átépítésének teljesen elkészített, számos
bizottság által jóváhagyott tervdokumentációja, valamint
az Intézet könyvtárának a Nékám ôsnyomtatványok tárolá-
sára is alkalmassá tevô (jelenleg is folyamatban levô)
átépítése.

Intézetvezetése alatt a Klinika betegellátásának színvo-
nala (minôsége és hatékonysága) emelkedett, a szemesz-
terenként oktatott közel 1100 hallgató által is elismert ma-
gas oktatási színvonal megmaradt, olyan kutatási feltéte-
lek alakultak ki, melyek a hazai és nemzetközi tudomá-
nyos világban is elismertek.

Professzor Asszony további aktív munkájához sok erôt
és egészséget kívánnak munkatársai.

Dr. Temesvári Erzsébet
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Fluoreszcein-izotiocianát kiváltotta fokozott perkután szenzibilizáció,
különbözô életkorú transzglutamináz-3 knockout egerekben

Fluorescein isothiocyanate induced enhanced percutaneous
sensibilization in transglutaminase-3 knockout mice in different age

BOGNÁR PÉTER DR., TEMESVÁRI ERZSÉBET DR., NÉMETH ILONA, 
HÁRSING JUDIT DR., KUZMANOVSZKI DANIELLA DR., KÁRPÁTI SAROLTA DR.

Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A bôr barrier funkciója szempontjából az epidermisz

legkülsô rétege, egy komplex protein-lipid struktúra, a

„cornified cell envelope” kiemelt jelentôségû. Kialakítá-

sában a stabil izopeptid és protein-lipid kötéseket létreho-

zó transzglutaminázok nélkülözhetetlenek. A közelmúltban

létrehozott transzglutamináz-3 knockout egértörzs bôr

barrier funkciója nyugalmi körülmények közt azonban in-

taktnak bizonyult. Célunk az volt, hogy látens bôr barrier

károsodást feltételezve vizsgáljuk a törzs fogékonyságát a

fluoreszcein-izotiocianát – dibutil-ftalát kontakt dermati-

tisz modelben, valamint a fluoreszcein-izotiocianát transz-

epidermális penetrációját, két-foton lézermikroszkóppal in

vivo is jellemezzük. Feltételezve a bôr barrier funkciójá-

nak életkorral való hanyatlását, a szenzibilizációs kísérle-

teket különbözô életkorú (8-12 hetes, 6 hónapos, 18 

hónapos) egereken is elvégeztük. A transzglutamináz-3

knockout egerek mindegyik korcsoportban fokozott szenzi-

bilizációs hajlamot mutattak, ugyanakkor ennek mértéké-

ben nem találtunk különbséget a korcsoportok között. In

vivo vizsgálatok során a fluoreszcein-izotiocianát fokozott

epidermális penetrációját észleltük transzglutamináz-3

knockout egerekben. Eredményeink alapján a transzgluta-

mináz-3 konckout egértörzs funkcionális bôr barrierje ká-

rosodott, a transzglutamináz-3 funkciója szükséges az in-

takt bôr barrier kialakulásához. 

Kulcsszavak: 
bôr barrier funkció - kontakt 
szenzibilizáció - bôröregedés -

transzglutamináz-3 - 
fluorescein-izotiocianát - dibutil ftalát

SUMMARY

Cornified cell envelope as the outermost skin layer is of

great significance in skin barrier function. During its

assembly, members of the transglutaminase enzyme family

catalyze formation of stable cross-linked proteins and

protein-lipid complexes. The recently generated

transglutaminase-3 knockout mice have failed to show any

overt alteration in skin barrier under normal circumstances.

Our goal was to elucidate a presumably latent skin barrier

defect by observing the contact dermatitis response 

upon fluorescein-isothyocianate-dibutil-phtalate treatment.

Furthermore we characterized the transepidermal

penetration of fluorescein-isothyocianate in vivo by two-

photon microscopy. We investigated also the possible age-

aggravated skin barrier perturbations by sensibilization in

mice with different age (8-12 weeks, 6 and 18 months). We

could detect a significantly higher rate of fluorescein-

isothyocianate-dibutil-phtalate induced contact dermatitis

among transglutaminase-3 knockout mice, regardless of the

age of the animals. Furthermore, we could observe a more

invasive transepidermal fluorescein-isothyocianate penet-

ration pattern in knockout mice. Taking our findings

together we could observe that transglutaminase-3 knockout

mice exhibit a functionally defective skin barrier, thus the

enzymatic activity of transglutaminase-3 is necessary for the

development of a functionally intact skin barrier. 

Key words: 
skin barrier function - contact
hypersensitivity - skin ageing -

transglutaminase-3 - fluoresceine-
isothiocyanate - dibutil-phatale

A bôr egyik legfontosabb fiziológiai szerepe a megfelelô
fiziko-kémiai és immunológiai barrier funkció, a külvilág
felôl érkezô változatos károsító noxák elleni védelem bizto-
sítása, valamint a transzepidermális vízvesztés (TEWL) fi-

ziológiás értékeken belüli szabályozása. A barrier funkció
szempontjából kiemelt jelentôségû a külvilággal közvetle-
nül érintkezô epidermisz legkülsô, hámlás révén folyama-
tosan megújuló, elszarusodó rétege, az ún. „cornified cell
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envelope” (CE), mely ellenálló, többszörösen keresztkötött,
komplex protein-lipid struktúra (1). A CE kialakításában
résztvevô struktúrproteinek (pl. involucrin, loricrin, fi-
laggrin, SPRs) izopeptid és protein-lipid (ceramid) komp-
lexek kovalens kötéseken keresztüli stabilizálásáért a
transzglutamináz enzimcsalád tagjai felelôsek (2, 3). A bôr
teljes fiziko-kémiai barrier struktúrájának kialakításában a
CE („air-liquid barrier”) mellett fontos a stratum granulo-
sum (SG2) rétegében található tight junction-ök (TJ) emlí-
tése is („liquid-liquid interface barrier”). A bôr rezidens és
tranziens immunsejtjei azonban a fentiekkel párhuzamosan
egy állandó „immun surveillence”-t, „immunológiai bar-
riert” is fenntartanak. A fiziko-kémiai és immunológiai bôr-
barrier funkció szoros és kölcsönös kapcsolatban áll egy-
mással. Az immunológiai barrier kulcsfontosságú sejtjei a
Langerhans sejtek, melyek nyúlványaikkal nyugalmi álla-
potban elérik a TJ réteg alatti területeket, azonban „danger”
szignálok hatására kialakuló „inflammoszómában” nyúlvá-
nyaik a TJ réteg fölötti területekrôl is képesek antigén pre-
zentációra (4). A Langerhans sejtek központi szerepe az 
antigén prezentáción keresztül a kontakt szenzibilizáció
kialakulásának folyamatában régóta ismert (5), újabban
azonban egyéb professzionális antigén prezentáló sejteket is
leírtak, melyek szerepe szintén nem elhanyagolható (6). A
szenzitizációs fázisban kialakuló „inflammosoma” magára a
fizikai bôr barrierre is hatással van, így fontos a megfelelô, a
káros noxát elimináló, azonban a saját integritást megtartó
mechanizmusok közti reguláció. A bôr barrier fiziko-kémiai,
és immunológiai történéseinek idôbelisége, kölcsönös egy-
másra hatása jelenleg intenzív kutatások tárgya, egyre több
adattal rendelkezünk a veleszületett immunitás fontos köz-
vetítô szerepérôl (7). Az intakt CE a bôr barrier funkció
szempontjából kiemelt jelentôségû. A fiziko-kémiai barrier
diszfunkció és a szenzibilizáció kapcsolata leginkább az 
atópiás megbetegedések körében vizsgált, a legtöbb adattal
a CE kialakításában szintén résztvevô filaggrin gén mutá-
cióiról rendelkezünk. Az atópiás dermatitis, ichthyosis vul-
garis, Netherton-syndroma, valamint perkután szenzibilizá-
ció kapcsolatáról is egyre több adat áll rendelkezésünkre (4,
8, 9). A transzglutamináz defektusok jelentôsége a fokozott
szenzibilizációs hajlamban még nem tisztázott. 

A transzglutaminázok Ca2+ függô módon lizin és gluta-
min aminosavak között kovalens intra-, vagy intermole-
kuláris izopeptid kötéseket hoznak létre, ez a folyamat az
ún. „crosslinking”. Az eddig leírt nyolc – enzimatikusan is
aktív – transzglutamináz közül a CE formálásában jelen
ismereteink szerint a transzglutamináz-1 (TGM1), a
transzglutamináz-3 (TGM3), valamint a transzglutami-
náz-5 (TGM5) vesz részt. A transzglutamináz-2 (TGM2)
ubiquiter, számos funkciója mellett a bôr fiziológiai törté-
nései során az extracelluláris mátrix kialakításában és a
sebgyógyulásban betöltött szerepe emelhetô ki (2, 3). La-
melláris ichtyosisban szenvedô betegekben TGM1 mutá-
ciókat mutattak ki (10), ezzel összhangban a TGM1 
knockout egerek abnormális, letális keratinizációs zavart
mutatnak (11). A TGM5 mutációit acral peeling syndro-
mában szenvedôk egy csoportjában sikerült elôször iga-
zolni (12). Jelenleg nem ismerünk TGM3 defektushoz

kapcsolódó kórképet, azonban a TGM3-at, mint autoanti-
gént igazolták dermatitis herpetiformisban (13). 

John és mtsai. 2012-ben publikált adatai (14) alapján a
TGM3 knockout (TGM3-/-) egerek fizikai-kémiai és
strukturális bôr barrierje a szôrzet kisfokú szerkezeti elté-
rései mellett intaktnak bizonyult, azonban a knockout ege-
rekbôl izolált corneocyták ultrahanggal létrehozott me-
chanikai stresszel szemben csökkent stabilitást mutattak. 

Célkitûzés: Célul tûztük ki a TGM3-/- egerek percutan
szenzibilizációjának vizsgálatát a részletesen leírt, Th2-
polarizált fluoreszcein-izotiocianát (FITC) – dibutil-ftalát
(DBP) késôi típusú túlérzékenységi reakció (kontakt der-
matitisz) egérmodellben (15, 16). Azon feltételezésbôl in-
dultunk ki, hogy ha egy dominálóan Th1 immunválaszra
hajlamos, C57BL/6 vad (WT) hátterû törzsön (17) létre-
hozott knockout törzs, egy Th2 polarizált modellben is ké-
pes fokozott szenzibilizációt mutatni, akkor ennek hátte-
rében nyugalmi körülmények közt nem kimutatható funk-
cionális bôr barrier defektus áll. Célunk volt továbbá a
TGM3-/- egér bôr fiziko-kémiai barrierjének ponotsabb in
vivo vizsgálata is. Tekintettel a fiziko-kémiai, illetve im-
munológiai bôr barrier életkorral várható változásaira, a
szenzibilizációt különbözô életkorú, idôsebb egereken is
elvégeztük. Feltételezhetô volt, hogy a TGM3-/- egerek
bôr barrier funkciója az életkor elôrehaladtával azonos
korú WT társaikéhoz viszonyítva gyorsabban romlik, így
a szenzibilizációra való hajlamuk is növekedhet.

Anyag és módszer
A módszereket és az eredmények egy részét korábban már publi-

káltuk, így a részletes metodikai leírást tekintve utalunk a közle-
ményre (18). 

TGM3 -/- egértörzs
A TGM3 -/- egértörzset a Kölni Egyetemrôl (University of 

Cologne, Köln, Németország) Prof. Mats Paulson és Neil Smyth
bocsátotta rendelkezésünkre. A háttér törzs a C57BL/6-os vad típus
(WT) volt, kontrollként ezt a törzset alkalmaztuk. A szenzibilizációs
kísérletekhez 8-12 hetes, 6, ill. 18 hónapos állatokat használtunk. 

A flow-cytometriás analízist, szérum IgE vizsgálatot, ill. a P. acnes
kiváltotta in vivo assay-t, valamint az in vivo két-foton mikroszkópiát
8-12 hetes nôstény állatokon végeztük el. 

Kontakt érzékenység kiváltása, a „mouse ear swelling test” 
(MEST, fülvastagodás teszt)
Az egerek (WT ill.TGM3 -/-) hasán kb. 1,5-2 cm2-es területet le-

borotváltunk, 24 óra múlva (1. nap) a területre 160 µl 0,5%-os FITC,
vagy a kontroll csoportok esetében ugyanennyi oldószerként használt
aceton/dibutil-ftalát oldatot helyeztünk 24 órán át tartó okklúziót biz-
tosítva. Egy héttel késôbb (8. nap) az elôbbi kezelést megismételtük.
A kísérlet 15. napján digitális mikrométer segítségével megmértük az
egerek fülvastagságát (0 h), majd ezt követôen mindkét fül hátsó 
oldalára 20 µl-t pipettáztunk az adott egérnél korábban is használt ol-
datból. A fülvastagságot ezt követôen 24 és 48 órás idôpontban érté-
keltük. Mindkét fül azonos idôben mért átlagát használtuk statisztikai
értékelésre. A 48 órás fülvastagság-mérést követôen az állatok euta-
náziája, a fülek, egyúttal a drenáló nyirokcsomók eltávolítása, vala-
mint a retrobulbaris plexusból vérvétel is történt. 

Szövettan
A füleket formalin oldatban fixáltuk, majd standard feldolgozást

követôen, 2 µm-es metszetekben hematoxylin-eosin (HE), valamint
toluidinkék festés után vizsgáltuk. A HE festett metszetekben az epi-
dermis hyperproliferatioját, spongiosist és pörkök jelenlétét, a dermis-
ben a gyulladásos infiltrátum mértékét értékeltük „0” (fiziológiás álla-
pot) ill. „++” (masszív gyulladásos reakció) közt elhelyezkedô szemi-
kvantitatív skálával. A toluidinkékkel festett metszeteken az elôbbiek-
tôl függetlenül a subepidermalis, metachromasiásan festôdô hízósej-
tek átlagos számát vizsgáltuk 5 látótérben, 200x nagyítással. A hízó-
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sejtszám szemikvantitatív kiértékelésére az alábbi skálát alkalmaztuk:
0-5 hizósejt = „0”, 5-10 hízósejt = „+”, >10 = „++”. A hízósejtszám az
egy látótérben észlelt átlagos hízósejtszámot jelöli.

Flow-cytometria
A drenáló nyirokcsomókból (2-4 db/egér) készült sejtszuszpenziót

CD3, CD4, ill. CD25, fluoreszcens festékkel konjugált antitestekkel
(BD Biosciences) vizsgáltuk. (Becton Dickinson FACS Calibur,
CellQuest program, n=5/csoport (8-12 hetes), 104 sejt/mérés.)

Szérum IgE
A 48 órás fülvastagodás idôpontjában vett vérbôl nyert szérumban

mértük az össz IgE koncentrációt (Mouse IgE ELISA KIT, BD 
Biosciences) (n=5/csoport, 8-12 hetes).

In vivo transzepidermális FITC penetráció mérése két-foton 
mikroszkópiával
Az állatokat intraperitonealis anaestheticummal elaltattuk, majd

az egyik fülük ventrális oldalát pillanatragasztó segítségével szokvá-

nyos mikroszkópos tárgylemezhez rögzítettük. A dorsalis felszínre 
2 µl 50 mg/ml-es dimetil-szulfoxidban oldott FITC-et pipettáztunk,
majd az oldat száradása után két-foton lézermikroszkóppal követtük
a FITC penetrációját in vivo. A mérést az ellenoldali fülön is elvé-
geztük. (Carl Zeis LSM 7 MP, excitációs hullámhossz 795 nm,
n=3/csoport, 8-12 hetes). 

Propionibacterium acnes kiváltotta MEST
Az állatok bal fülének dorsalis-proximális területére subepider-

málisan 20µl PBS-ben szuszpendált 1014 CFU-t tartalmazó P. acnest,
a jobb fülbe kontrollként 20 µl PBS-t injektáltunk. A kialakuló gyul-
ladásos választ 48 óra múlva MEST-el értékeltük (n=3/csoport, 8-12
hetes). 

Eredmények
Eredményeink egy része már publikálásra került (18).

Igazoltuk, hogy 8-12 hetes TGM3-/- egerek fokozott per-
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1. ábra

Fiatal (8-12 hetes) TGM3 -/- egerek fokozott szenzibilizálhatósága, a FITC-DBP modellben. (A): FITC kezelt TGM3-/-
egerek nyirokcsomóiban emelkedett aktivált T-sejt arány, (B): FITC kezelt TGM3-/- egerekben emelkedett szérum össz
IgE szint, (C): P. acnes kiváltotta azonos mértékû gyulladás TGM3-/- és WT egérben, (D): vivôanyaggal kezelt WT
egérfül, (E): FITC kezelt TGM3-/- egérfül, toluidinkék, (F): FITC kezelt WT, (G): FITC kezelt TGM3-/- egérfül, (H): in
vivo FITC penetráció WT, (I): FITC penetráció TGM3-/-
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kután szenzibilizációs hajla-
mot mutatnak a FITC-DBP
modellben. A FITC szenzibi-
lizált TGM3-/- egerek foko-
zott MEST válasza mellett
(2A. ábra), a nyirokcsomók-
ban a CD4, CD25 pozitív,
aktivált T-sejtek aránya (1A.

ábra), valamint a szérum
össz IgE szint (1B. ábra) is
szignifikánsan magasabbnak
bizonyult a FITC kezelt WT
csoporthoz viszonyítva. Ah-
hoz, hogy értékelni tudjuk a
fokozott szenzibilizációs haj-
lamot, igazolnunk kellett,
hogy a knockout egerek im-
mun reaktivitása nem tér el a
vad genotípusúakétól. Ennek
tisztázására végeztük el az
intradermális P. acnes tesz-
tet, melynek során az epider-
mális barriert kiiktatva az
antigént közvetlenül a der-
miszbe jutattuk. 

A kialakult gyulladás in-
tenzitásában nem volt kü-
lönbség a knockout és WT
csoportok között (1C. ábra). 

Az in vivo két-foton mik-
roszkópos mérések során
úgy találtuk, hogy a FITC a
TGM3-/- egerek epidermi-
szén gyorsan áthatol, jól lát-
ható fluoreszcens „frontvo-
nalat” mutat (1I. ábra), míg
a WT egerek esetében a FITC tovább idôzik az epider-
misz felszínén és sokkal kisebb (mintegy 4,5 ± 0,5 relatív)
fluoreszcencia intenzitást mutat a dermiszben (1H. ábra). 

A FITC szenzibilizált állatok maximális fülvastagodását
a 48. órában észleltük, mely szignifikánsan különbözött a
WT állatokétól (8-12 hetes populáció TGM3-/-:61 ± 27 µm,
WT:16 ± 18 µm, p≤0,0001) (2A. ábra). A FITC kezelt 
6 hónapos TGM3-/- egerek 48 órában mért átlagos
MEST-je 70 ± 28 µm volt, míg ez az érték WT egerek
esetében 24 ± 9 µm-nek bizonyult, a magasan szignifikáns
(p≤0,0001) különbség így ebben a korcsoportban is iga-
zolható volt (2B. ábra). A 18 hónapos FITC kezelt popu-
lációkban mért értékek alapján az idôs TGM3-/- egerek
szenzibilizációs hajlama is hasonlónak bizonyult a fiata-
labb TGM3-/- populációban tapasztaltakkal (TGM3-/-: 52 ±
18 µm, WT:25 ± 11 µm, p≤0,001) (2C. ábra). ATGM3-/- ege-
rek átlagos élettartama két év körüli, eredményeink alap-
ján a TGM3-/- egerek fokozott szenzibilizálhatósága az
életkor elôrehaladásával nem módosult. 

A szövettani kiértékelés során a MEST méréseknek
megfelelô képet találtunk. Míg oldószer kezelés mellett
sem a WT, sem a TGM3-/- populációban nem észleltünk

gyulladásos jeleket (1D. ábra), addig FITC-el kezelt WT
állatok esetében mérsékelt gyulladásos jelek már megfi-
gyelhetôk voltak (1F. ábra), melyek a TGM3-/- populá-
cióban jól láthatóan nagyobb mértékûnek mutatkoztak
(1G. ábra). A hízósejtek számában nem észleltünk kü-
lönbséget az egyes csoportok között (1E. ábra, ill. 1. táb-

lázat). A szövettani eredményekben korcsoportonkénti kü-
lönbséget nem találtunk. 

Összefoglalás
Kísérleteinkben igazoltuk, hogy a TGM3 -/- egértörzs,

bár nyugalmi körülmények között, ill. strukturálisan in-
takt bôr barrierrel rendelkezik, kontakt szenzibilizációra
azonban lényegesen fogékonyabb. Tekintettel arra, hogy
TGM3-/- background C57BL/6 törzs inkább Th1 típusú
immunválaszra hajlamos (17), a kísérletek szenzitivitása
érdekében a Th2-polarizált immunválaszt provokáló
FITC-DBP modellt választottuk (15). A kontakt szenzibi-
lizálhatóság iránti fogékonyságban életkori különbséget
azonban nem tudtunk kimutatni. A pusztán intrinsic mó-
don idôsödô CE is az életkor elôrehaladásával számos
funkcionális, strukturális, valamint génexpressziós elté-
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2. ábra 

MEST különbözô életkorú TGM3-/- és WT egerekben

1. táblázat

FITC-DBP szenzibilizáció szemikvantitatív szövettani kiértékelése (összes korcsoport)
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rést mutat. Példaként említhetô a csökkenô filaggrin, és
loricrin expresszió, a növekvô TGM1 expresszió, ezzel
szemben a TGM3 kismértékben csökkenô expressziója is
(19, 20), ezek a változások a bôr barrier funkció általános
hanyatlásának irányába mutatnak, bizonyos anyagok
transzepidermális penetrációja fokozódhat. A fenti válto-
zásától függetlenül azonban egy másik fontos tényezô is
megjelenik: a bôr immunrendszere is „öregszik”, idôsebb
populációban a késôi típusú túlérzékenységi reakció ki-
válthatósága csökken (21, 22). Kísérleteink tanúsága sze-
rint a TGM3-/- törzsben fokozott szenzibilizációs hajlam
közel azonos mértékû marad, sem növekedést, sem szig-
nifikáns csökkenést nem mutat. Két-foton mikroszkópos
méréseinkkel a haptén FITC knockout egérbôrön való el-
térô penetrációját in vivo is igazolni tudtuk. Összefogla-
lásként elmondhatjuk, hogy a transzglutamináz-3 enzi-
matikus aktivitása is szükséges az intakt bôr barrier funk-
ció kialakulásához, a TGM3-/- egér, akár egy új látens
bôr barrier egérmodellként is szerepelhet. 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk a genodermatosisok közé tartozó herediter
epidermolysis bullosa betegségcsoport magyarországi epi-
demiológiai és molekuláris genetikai vizsgálatáról számol-
nak be. Az epidermolysis bullosa dystrophica fenotípusú
betegek körében a COL7A1 gén c.425A>G rekurráló splice-
site mutációját kiemelkedô gyakoriságúnak találták.

Kulcsszavak:
epidermolysis bullosa - epidemiológia -

genetika

SUMMARY

The authors report on the epidemiological and molecular
genetic examination in hereditary epidermolysis bullosa, in
Hungary. 

The recurring splice-site mutation c.425A>G of COL7A1
gene was found with outstanding high frequency among
patients with epidermolysis bullosa dystrophica phenotype.

Key words: 
epidermolysis bullosa - epidemiology -

genetics

Az örökletes hólyagos betegségek közé tartozó heredi-
ter epidermolysis bullosa (EB) betegségcsoportra a hám
fokozott sérülékenysége jellemzô, mechanikai traumát kö-
vetôen vagy látszólag spontán, a bôrön és a nyálkahártyá-
kon hólyagképzôdés zajlik (mechano-bullosus genoder-
matosis). Az EB számos, klinikailag sokszínû alcsoportjá-
nak hátterében elsôsorban a bôr bazálmembrán zóna
(BMZ) másnéven dermo-epidermális junkciós zóna
(DEJZ) struktúrproteinjeit meghatározó gének mutációi
állnak (1, 2, 3, 4, 5). 

A herediter epidermolysis bullosa klasszifikációja
Az EB klasszikus klinikai felosztása a korábbiakban el-

sôsorban a bôr BMZ-ban zajló hólyagképzôdés szintjét fi-
gyelembe vevô módon történt: 1. intraepidermális (epi-
dermolítikus), 2. intralamina lucida (lamina lucidolítikus),
3. sublamina densa (dermolítikus). Az elmúlt két évtized-
ben a genodermatosisok kutatása világszerte felgyorsult.
A bevezetett új molekuláris technológiák segítségével a
klinikailag, hisztológiailag és prognosztikailag is jelentô-
sen különbözô epidermolysis bullosa alcsoportok hátteré-
ben sikerült az érintett target proteinek és az ezeket meg-
határozó gének azonosítása. Az EB négy fô klinikai típusa
a következô: EB simplex (EBS), junctionalis EB (JEB),
dystrophias EB (DEB) és a Kindler szindróma (6, 7, 28)
(1. táblázat).
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Az EB klasszifikációja, az új molekuláris genetikai
eredmények és a nemzetközi konszenzus konferenciák
ajánlásainak figyelembevételével idôrôl-idôre revízióra
szorul. Az elmúlt évben a korábban széleskörûen alkalma-
zott, elsôsorban klinikai megfigyeléseken alapuló no-
menklatúra eliminálása mellett új terminológia bevezeté-
sére, valamint újabb fenotípusok integrálására került sor
(6, 7) (2. táblázat).

A herediter epidermolysis bullosa epidemiológiai 
sajátosságai
Az Európai Unió országaiban azokat a megbetegedé-

seket hívják ún. ritka betegségnek, amelyek 10.000 em-
berbôl ötnél kevesebbet érintenek (prevalencia 1:2.000)
(7). A herediter EB is a ritka betegségek közé tartozik.
A herediter EB panetnikus, így valamennyi kontinensen
és rasszban elôfordul, azonban epidemológiai megosz-
lása más genodermatosisokhoz hasonlóan sajátos és je-
lentôs geográfiai és etnikai eltéréseket mutathat, ennek
hátterében gyakran földrajzi vagy szociokulturális izo-
láció áll. A herediter EB becsült incidenciája világszerte
1:20.000  körüli, ami az EB összgyakoriságát tükrözi,
altípusonként és egyes populációnként ettôl figyelemre-
méltó eltérés észlelhetô (7). Magyarországon közel 150
herediter EB betegségben szenvedô beteget ismertünk
fel, melyek jelentôs hányada Klinikánk gondozása alatt
állt az elmúlt két évtizedben, míg  másokat a családi
anamnézis alapján azonosítottunk. A betegek közel

51%-a EBS, 3%-a JEB, 33%-a domináns DEB és 13%
recesszív DEB diagnózisú, Kindler szindrómát 2 eset-
ben észleltünk (8). 

Országos Epidermolysis Bullosa Centrum – DEBRA
Hungary
Az EB betegek kivizsgálását és multidiszciplináris gon-

dozását Magyarországon a Semmelweis Egyetem Bôr-, Ne-
mikórtani és Bôronkológiai Klinikáján mûködô, 1995-ben
alapított Országos Epidermolysis Bullosa Centrum végzi,
ami DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Association) nemzetközi szervezetbe DEBRA Hungary né-
ven integrálódott (www.debra-hungary.com) (9, 29). A
Centrum feladata a speciális egészségügyi ellátás szervezé-
se mellett az oktatás és a széleskörû ismeretterjesztés is, ami
az esetenként stigmatizáló bôrtünetekkel rendelkezô betegek
társadalmi beilleszkedését, elfogadottságát könnyíti meg. 

A herediter epidermolysis bullosa diagnosztikája
Az EB kivizsgálása során a klinikai kép, az egyéni és

családi anamnézis, a családfa és az öröklôdésmenet elem-
zése szükséges. A bôrtünetek mellett egyéb extracután
komplikációk és tünetek felkutatása társszakmák bevoná-
sával történhet. A diagnosztika fontos eleme a hisztopa-
thologiai verifikáció. Szövettani mintavétel a spontán
vagy mechanikai provokációt követôen képzôdött bullák
esetében sebészi kimetszéssel vagy punch biopsziával tör-
ténik. A rutin hematoxilin-eozinos hisztopathologiai vizs-
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A bôr lízisének Fô klinikai Fô  klinikai Betegség gén Target fehérje
szintje EB típusok EB altípusok
Intraepidermális EBS Szuprabazális EBS TGM5 Transglutaminase 5
(„epidermolítikus”) PKP1 Plakophilin-1

DSP Desmoplakin
JUP Plakoglobin

Bazális EBS KRT5 Keratin-5
KRT14 Keratin-14
PLEC1 Plectin
EXPH5 Exophilin 5 (Slac2-b)
DST Bullosus pemphigoid 

antigén-1 (BPAG1, BP230)
Intralamina lucida JEB JEB, generalizált LAMA3, LAMB3, LAMC2 Laminin-332 (laminin 5)
(„lamina COL17A1 XVII. típusú kollagén*
lucidolítikus”) ITGA6, ITGB4 α6β4 integrin

ITGA3 α3 integrin subunit
JEB, lokalizált COL17A1 XVII. típusú kollagén*

LAMA3, LAMB3, LAMC2 Laminin-332 (laminin 5)
ITGA6, ITGB4 α6β4 integrin

Sublamina densa DEB Domináns DEB COL7A1 VII. típusú kollagén
(„dermolítikus”) Recesszív DEB COL7A1 VII. típusú kollagén
Kevert Kindler szindróma – KIND1 Fermitin family homolog1

(Kindlin-1)

EBS epidermolysis bullosa simplex
JEB junctionalis epidermolysis bullosa (EB junctionalis)
DEB dystrophiás epidermolysis bullosa (EB dystrophica)
* másnéven BPAG2 (bullosus pemphigoid antigén-2) vagy BP 180

1. táblázat
Az EB fontosabb klinikai típusai és háttérben álló gén/fehérje rendszerek

(„Inherited epidermolysis bullosa: updated recommendations on diagnosis and classification” 
JAAD 2014 70,1103-26 ajánlása alapján)

Medvecz Márta quark  2/19/15  11:25  Page 2



12

Fô EB típusok Fô EB altípusok További EB altípusok

EBS Szuprabazális EBS Acralis peeling skin szindróma (APSS)
EBS superficialis (EBSS)
Acantholyticus EBS (EBS-acanth)
„Skin fragility” szindrómák
– Desmoplakin deficiencia (EBS-desmoplakin)
– Plakoglobin deficiencia (EBS-plakoglobin)
– Plakophilin deficiencia (EBS-plakophilin)

Bazális EBS EBS, lokalizált (EBS-lok)1

EBS, generalizált súlyos  (EBS-gen súlyos)2

EBS, generalizált intermed (EBS, gen intermed)3

EBS foltos pigmentációval (EBS-MP)
EBS migráló, circiner (EBS-migr)
EBS, autoszomális recesszív K14 (EBS-AR K14)
EBS izomdystrophiával (EBS-MD)
EBP pylorusatresiával (EBS-PA)
EBS, Ogna-variáns (EBS-Og)
EBS, autoszomális recesszív-BP230 deficiencia 
(EBS-AR BP230)
EBS, autoszomális recesszív-exophilin 5 deficiencia 
(EBS-AR exophilin 5)

JEB JEB, generalizált JEB, generalizált súlyos (JEB-gen súlyos)4

JEB, generalizált intermed (JEB-gen intermed)5

JEB pylorusatresiával (JEB-PA)
JEB, késôi (JEB-Lo) 
JEB, respiratorikus és renális érintettséggel (JEB-RR) 

JEB, lokalizált JEB, lokalizált (JEB-lok)
JEB, inversa (JEB-inv, JEB-I)
JEB-LOC (laryngo-onycho-cutan) szindróma

DEB Domináns DEB (DDEB) DDEB, generalizált (DDEB-gen)6

DDEB, acralis (DDEB-ac)
DDEB, praetibiális (DDEB-Pt)
DDEB, pruriginosa (DDEB-Pr)
DDEB, csak körömdystrophia (DDEB-no)
DDEB, neonatalis bullosus dermolysis  (DDEB-BDN)

Recesszív DEB (RDEB) RDEB, súlyos generalizált (RDEB-Sg)7

RDEB, generalizált intermed (RDEB-gen intermed)8

RDEB, inversa (RDEB-inv, RDEB-I)
RDEB, localizált (RDEB-loc)
RDEB, praetibialis (RDEB-Pt)
REDB, pruriginosa (RDEB-Pr)
RDEB, centripetalis (RDEB-Ce)
RDEB, neonatalis bullosus dermolysis (RDEB-BDN)

Kindler szindróma Kindler szindróma –

1 Korábban EBS, Weber-Cockayne, 2 Korábban EBS, Dowling-Meara, 3 Korábban EBS, Köbner, 4 Korábban  JEB, Herlitz, 
5 Korábban JEB, nem-Herlitz, 6 Korábban DDEB, Cockayne-Touraine és Pasini, 7 Korábban RDEB, Hallopeau-Siemens,  
8 Korábban RDEB, nem-Hallopeau-Siemens

2. táblázat
Az EB fenotípus klinikai klasszifikációja („Inherited epidermolysis bullosa: 

updated recommendations on diagnosis and classification” JAAD 2014 70,1103-26 ajánlása alapján)
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gálat nem  informatív, ezért elsôsorban a minta immunflu-
oreszcens antigén mapping és ultrastrukturális, elektron-
mikroszkópos elemzése szükséges. Az immunfluoresz-
cens antigén mapping vizsgálat a  BMZ proteinek
mennyiségének immunhisztokémiai módszerekkel történô
meghatározására és a hólyagalaphoz ill. a hólyagfedélhez
viszonyított festôdésük – ezáltal a hólyagképzôdés szint-
jének – meghatározására szolgáló módszer. A bôrbiopszi-
ás mintát számos BMZ komponens ellen irányuló antitest-
tel, kontroll bôrminta jelenlétében festjük. A festôdésnek a

hólyagfedélhez vagy a hólyagalaphoz való viszonya, min-
tázata, intenzitása alapján következtetünk a hólyagképzô-
dés szintjére és az adhéziós fehérjék mennyiségére (1. és
2. ábra). Molekuláris genetikai vizsgálat, mutáció analízis
a célmolekula azonosítását követôen indikálható (10). 

A Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôron-
kológiai Klinika Genetikai Laboratóriumában számos ge-
nodermatosis hátterében álló gén vizsgálatát végzik. A
vizsgált gének egy része a herediter EB etiológiájában ját-
szik szerepet (11-18), a továbbiak egyéb genodermatosi-

13

Genodermatosis OMIM szám Gén Fehérje
Epidermolysis bullosa simplex OMIM 131760 KRT5, KRT14 Keratin-5, Keratin-14

OMIM 131800
OMIM 131900

Dowling-Degos-1 betegség (DDD1) OMIM 179850 KRT5 Keratin-5
Epidermolyticus palmoplantaris OMIM 144200 KRT9 Keratin-9
keratoderma (Vörner típus)
Epidermolyticus hyperkeratosis OMIM 113800 KRT1, KRT10 Keratin-1, Keratin-10
(epidermolyticus ichthyosis, 
bullosus congenitalis 
ichthyosiform erythroderma)
Monilethrix OMIM 158000 KRT81 (KRTHB1) Haj cortex keratinok

KRT83 (KRTHB3) (Keratin-81, Keratin-83, 
KRT86 (KRTB6) Keratin-86)

Epidermolysis bullosa junctionalis OMIM 226700 LAMA3, LAMB3, Laminin-332
OMIM226650 LAMC2

Epidermolysis bullosa dystrophica OMIM 131750 COL7A1 VII. típusú kollagén
OMIM 226600

Hailey-Hailey betegség OMIM 169600 ATP2C1 2C1-típusú ATP-áz, Ca
(pemphigus chronicus benignus (2+)-transzporter
familiaris) (PMR1/SPCA

Ca2+/Mn2+-transzport ATP-áz) 
Darier betegség OMIM 124200 ATP2A2 Sarco/endoplasmaticus
(dyskeratosis follicularis) reticulum Ca(2+)-ATP-áz-2 

izoforma (SERCA2)
Lamellaris ichthyosis-1 OMIM 242300 TGM1 Keratinocyta transzglutamináz-1
Autoszomális recesszív OMIM 242500 ABCA12 ATP-kötô/casette-transzporter 
congenitalis ichthyosisok OMIM 601277 (A12-típus)
(Harlequin ichthyosis, 
lamellaris ichthyosis-2, 
congenitalis ichthyosiform 
erythroderma)
Comel-Netherton szindróma OMIM 256500 SPINK5, (LEKTI) Serin proteáz inhibitor, 
(ichthyosis linearis circumflexa) Kazal-5 típus
Conradi-Hünermann-Happle OMIM 302960 EBP Delta(8)-delta(7)
szindróma (X-hez kötött domináns szterol-izomeráz
chondrodysplasia (emopamil-kötô protein)
punctata-2: CDPX2)
Marie-Unna herediter OMIM 146550 HR („hairless gén) „Hairless” protein
hypotrichosis-1 (MUHH1) szabályozó régió transzkripciós faktor (U2HR)
Sjögren-Larsson szindróma OMIM 270200 ALDH3A2 Zsír-aldehid dehidrogenáz 

enzim (FALDH)
Oculocutan albinizmus OMIM 203100 TYR Tirozináz enzim
(OCA) IA típus 

OMIM:  (Online Mendelian Inheritance in Man) online adatbázis, a genetikai kötôdéssel rendelkezô betegségek katalógusa. 

3. táblázat
A Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika Genetikai Laboratóriuma által vizsgált

genodermatosisok és gének
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sok (pl. ichthyosisok, epidermolyticus palmoplantaris ke-
ratoderma, Darier betegség, Hailey-Hailey betegség) kór-
oki tényezôi (19-26) (3. táblázat).

Vizsgálataink során számos új, az irodalomban koráb-
biakban nem publikált gén mutációt azonosítottunk, ami

a genotípus-fenotípus korreláció pontosabb megismeré-
séhez vezetett. Esetismertetéseink között a recesszív epi-
dermolysis bullosa dystrophica (RDEB) ismert kompli-
kációi között számon tartott carcinoma spinocellulare
mellett (11, 15, 18) a secunder reaktív renalis és pulmo-

14

1. ábra
Junctionalis epidermolysis bullosa (JEB), súlyos generalizált forma (korábbiakban Herlitz variáns) 

immunfluoreszcens antigén mapping vizsgálata (Laminin-332 festés) a: kiterjedt résképzôdés
a lamina lucidában, a Laminin-332 festôdés komplett hiánya, b: normál kontroll bôrminta, megtartott 

Laminin-332 festôdés (GB3-Cy3 festés, 100x)

2. ábra
Domináns dystrophias epidermolysis bullosa (DDEB) immunfluoreszcens antigén mapping vizsgálata 

(VII. típusú kollagén festés) a: dermolyticus, az anchor rostok (VII. típusú kollagén) szintjén történô résképzôdés,
megtartott VII. típusú kollagén festôdéssel, b: normál kontroll bôrminta, megtartott VII. típusú kollagén festôdés 

(LH7.2-Cy3 festés, 100x)

a b

a b
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nalis amyloidosisra hívtuk fel az elsôk között a figyel-
met (11). Epidermolysis bullosa simplex (EBS) esetében
a bazális keratin gének vizsgálatát a pseudogének jelen-
léte nagyban megnehezíti, ennek kiküszöbölésére új
diagnosztikai methodikát dolgoztunk ki (16), valamint
az EBS egy ritka, ún. foltos pigmentációval társult for-
máját is közöltük (17) a gyakori fenotípusú betegek ge-
notípusának feltárása mellett (12). Magyarországon
Centrumunk elsôként végezett DNS-alapú prenatális ge-
netikai vizsgálatokat lethalis generalizált, súlyos (koráb-
ban ún. Herlitz-típusú) junctionalis epidermolysis bullo-
sa (JEB) esetében kezdetben külföldi együttmûködés ke-
retein belül  (27), a késôbbiekben pedig önálló hazai
vizsgálatokra támaszkodva.

A COL7A1 gén rekurráló c.425A>G rekurráló 
splice-site mutációja
A VII. típusú kollagént meghatározó COL7A1 gén mu-

tációi halmozottan észlelhetôk a gén 73. exonában. E ki-
tüntetett fontosságú régiót több rekurráló glicin szubszti-
túciós mutáció is érinti, melyek gyakran dominánsan
öröklôdnek, és a leggyakrabban azonosíthatók a domináns
DEB hátterében. 

A recesszív DEB betegek genotípusában kisebb számú
rekurráló mutáció ismert, melyek jellegzetes geográfiai
halmozódást mutatnak, vagy izolált észlelésük miatt te-
kinthetôek jellegzetesnek az adott régióra: Olaszország-
ban (c.497insA, c.8441-14del21, c.4783-1G>A), Nagy-
Britanniában (p.R2814X, p.R578X, c.7786delG), Mexi-
kóban (c.2470insG) és Japánban (c.5818delC, p.E2857X,
c.6573+1G>C, p.Q2827X) (10, 13). Korábbi tanulmá-
nyunkban nagyszámú (n=43) DEB diagnózisú, a DEBRA
Hungary és DEBRA Germany által gondozott beteget
vizsgáltunk új és rekurráló mutációk azonosítása céljá-
ból. A közép-európai régióban az érintett allélon PTC-t
generáló c.425A>G, p.K142R splice-site mutáció gyako-
riságát kiemelkedôen magasnak találtuk, a vizsgált pro-
bandok ill. családok ~23%-ában, összességében 11 allé-
lon azonosítottuk (9 recesszív DEB beteg heterozigóta és
1 beteg homozigóta módon hordozta a mutációt). A
c.425A>G mutáció allélfrekvenciája 12,8% volt az álta-
lunk vizsgált betegcsoportban, ami azt támasztotta alá,
hogy a régió domináló gyakoriságú COL7A1 mutációját
azonosítottuk a DEB fenotípusú betegek csoportjában
(10, 13, 30). 

A herediter epidermolysis bullosa gondozása
A herediter EB-ben szenvedôk az élethosszig tartó

bôrgyógyászati gondozás mellett multidiszciplináris kö-
vetést is igényelnek. Tüneti kezelésként a feszülô bullák
megnyitása, majd lokális antiszeptikus és hámosító ke-
zelés javasolt. Súlyos szuperinfekciókban szisztémás
antibiotikum alkalmazása is szükséges lehet. Elsôsorban
JEB és DEB esetében felmerülô onkodermatológiai
komplikációk miatt szoros onkológiai obszerváció java-
solt. Fontos a belgyógyászati szövôdmények megelôzé-
se és korai kezelése, a vas és fehérjehiányos állapotok
korrekciója. A klinikai alcsoportok rendkívül változatos,

egymástól lényegesen eltérô, társuló extracután tünetei-
nek megfelelôen sebészi, szemészeti, fül-orr-gégészeti,
pulmonológiai, fogászati, szájsebészeti, gasztroentero-
lógiai, urológiai, orthopédiai, pszichológiai gondozása
javasolt. 

Letális vagy az életminôséget nagyfokban rontó EB
formák esetében a prevenció kap hangsúlyt. A DNS mo-
lekuláris genetikai vizsgálatán alapuló, a magzattal ge-
netikailag identikus chorionboholy mintavétel segítsé-
gével kivitelezhetô vizsgálat hazánkban is elérhetô,
azonban a preimplantációs diagnosztika rutinszerû al-
kalmazása még várat magára. A herediter EB betegek
definitív kezelése a késôbbiekben várhatóan elérhetô
közelségbe kerülô és kontrollált körülmények között
zajló proteinpótló, gén- ill. ôssejt transzplantációs terá-
piától várható (1, 2, 3, 7). 
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Kowalewski C és mtsai.: The COL7A1 mutation database. Hum
Mutat (2012) 33(2), 327-31.

Érkezett: 2015. 01. 15.
Közlésre elfogadva: 2015. 01. 30.

16

Medvecz Márta quark  2/19/15  11:25  Page 7



Hosszú távú PUVA kezelés bôröregítô hatásának vizsgálata egereken

Analysis of skin aging during long term PUVA treatment on mice
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KÁRPÁTI SAROLTA DR.1, WIKONKÁL NORBERT DR.1

Semmelweis Egyetem, Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika, Budapest1,
MTA Wigner Fizikai Kutatóközpont, Optikai Intézet, Budapest2,

Universität Ulm, Klinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm3

ÖSSZEFOGLALÁS

A PUVA fényterápiás kezelést számos bôrgyógyászati

kórképben alkalmazzák sikeresen évtizedek óta. A fényte-

rápia rövid és hosszú távú kockázatait tekintve korántsem

egységesek az irodalmi adatok. Narrow-band UVB fény-

forrásnál számtalan állatokon végzett kísérlet igazolta az

UV sugárzás okozta bôrrák képzôdés és bôröregedés koc-

kázatának növekedését. Ezzel szemben a PUVA terápia

ilyen jellegû hatásairól kevés adat áll rendelkezésre kísér-

letes körülmények között végzett vizsgálatokból. Epide-

miológiai jellegû vizsgálatok eredményei azonban felhív-

ják a figyelmet az elôbbi káros hatások kialakulására

hosszú távú PUVA kezelést követôen. A szerzôk krónikus

PUVA kezelés hatásainak vizsgálatát és szemléltetését tûz-

ték ki célként egérmodell alkalmazásával.

Kulcsszavak: 
UVA - psoralen - fényterápia - photoaging -

fényvédelem

SUMMARY

PUVA therapy is a frequently used treatment option in a

variety of dermatological diseases for decades. However

there is no comprehensive consensus in its short and long-

term risks, according to the literature. Many animal

experiments proved the carcinogenic and photoaging

potential of narrow band UVB radiation. Such effects of

PUVA therapy are not well documented in similar

experimental settings. Epidemiological studies, on the

other hand indicate the formerly mentioned long-term

adverse effects of PUVA therapy. For this reason we set

out to investigate and demonstrate the effects of chronic

PUVA therapy with using a mouse model.

Key words:
UVA - psoralen - phototherapy - photoaging -

photoprotection

A fototerápia a XX. század második felétôl használatos
a klinikai gyakorlatban. A 70-es évektôl az UVA psoralen-
nel történô kombinációja (PUVA) áttörést hozott a keze-
lésben. Hatékonysága miatt sokáig elsôként választandó
eljárás volt a legtöbb bôrbetegség, így psoriasis gyógyítá-
sában is (1). Dominanciáját a narrow-band UVB
(NBUVB) kezelés törte meg, mely fényérzékenyítô anyag
adása nélkül is hatékonyan csökkenti a pikkelysömörös
plakkok kiterjedését (2). 

A bôrt érô UVB/NBUVB sugarakat a melanin, urokán-
sav valamint a DNS nyeli el. Ez szabadgyökök képzôdé-
séhez, az urokánsav cisz-izomerizációjához és direkt
DNS károsodás kialakulásához vezet. Utóbbi jellemzôen
ciklobután pirimidin dimerek (CPD), illetve 6-4-fotopro-
duktumok formájában jelentkezik. Elégtelen kijavítódá-

suk a keratinociták és T-sejtek egy részében apoptózis
indukcióhoz vezet, melyben a p53 tumorszupresszor fe-
hérjének van kulcsszerepe (3). Emellett megváltozik a
gyulladásos citokinek (IFN-γ, TNF-α, IL 1, 2, 6, 12) 
génexpressziója, valamint gyengülnek a celluláris funk-
ciók. Az antigén-prezentáló Langerhans sejtek száma és
aktivitása csökken, így az effektor T sejtek felé történô
antigén prezentáció zavart szenved (4). Az említett hatá-
sok együttesen csökkentik a gyulladásos infiltrációt kü-
lönbözô bôrbetegségekben, mint például atopiás derma-
titisben vagy psoriasisban (5, 6). Az UVA sugárzás
hosszabb hullámhossza révén a dermisz mélyebb réte-
geit is eléri. A sejtmembránok lipidjeinek, illetve cito-
plazmatikus polimerjeinek excitációja révén további sza-
badgyök képzôdést eredményez (7). A fokozott oxidatív
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stressz indirekt DNS károsodáshoz vezet egyszálú és
kétszálú DNS-törések, DNS-fehérje keresztkötések és 
8-oxodGua típusú bázismódosulások formájában (8). A
direkt DNS károsodás, és az ezzel egyenesen arányos
CPD képzôdés mértéke azonban kisebb az UVB által
okozotthoz képest. Az UVA ezen felül a mátrix metallo-
proteinázok indukciója és a prokollagén képzôdés csök-
kentése révén a kollagén anyagcserét is befolyásolja. A
nagy dózisban elszenvedett UVA sugárzás hosszú távon
a bôr öregedésének felgyorsulásához vezet (9, 10). Terá-
piás célú UVA besugárzáskor a kezelési idô lerövidítése
és a megfelelô immunszupresszív hatás kiváltása érdeké-
ben fényérzékenyítô gyógyszer alkalmazása szükséges.
E célra a triciklikus aromatikus szerkezetû psoralen ve-
gyületek szolgálnak. Leggyakrabban a 8-methoxypsora-
lent alkalmazzuk lokális vagy szisztémás formában 1-2
órával az UVA kezelés elôtt. A psoralenek az UV sugár-
zást elnyelve reaktív oxigéngyököket szabadítanak fel,
illetve a DNS bázispárok közé interkalálódva fotoadduk-
tumokat és keresztkötéseket hoznak létre. PUVA keze-
lést követôen az antigén prezentáció szintén zavart szen-
ved. Emellett az apoptózis indukciója révén csökken a
tumoros és lobsejtes infiltráció mértéke gyulladásos bôr-
betegségek és kután T sejtes lymphomák esetében (11).
A PUVA hatásossága pikkelysömör esetében az NBUVB
kezelésével vetekszik. Bizonyos betegségekben, mint a
kéz és láb ekcéma, mycosis fungoides, lyphomatoid pa-
pulosis, morphea, vitiligo vagy alopecia, ma is elsôként
választott eljárás (12). Emellett azonban alkalmazása
psoriasis esetében háttérbe szorult az utóbbi idôben. En-
nek oka egyrészt a 8-methoxypsoralen okozta mellékha-
tásokban és ellenjavallatokban keresendô. A gyógyszer
gyakran émelygést, illetve hányingert okoz, valamint vá-
randósok és gyerekek esetében nem alkalmazható.  Más-
részt epidemiológiai adatok alapján fokozott fotokarci-
nogén és photoaging indukáló kockázattal bír (13).
Ugyanakkor NBUVB kezelés esetében még nem mutat-
tak ki egyértelmû szoros összefüggést az említett mel-
lékhatásokkal kapcsolatban (14, 15). Figyelembe kell
venni azonban, hogy a NBUVB terápiáról kevesebb iro-
dalmi adat áll rendelkezésre, ezért a hosszú távú káros
mellékhatások elemzése és meghatározása további vizs-
gálatokat igényel (13). Ezt alátámasztja továbbá az is,
hogy állatokon végzett kísérletek számtalan alkalommal
bizonyították az NBUVB sugárzás daganatindukáló és
bôröregítô hatásait (16). Ennél fogva gyakran NBUVB
besugárzást alkalmaznak különbözô kísérleti állatokon
és sejtkultúrákon az oxidatív stressz, photoaging, vala-
mint antioxidáns kezelések vizsgálatánál (17-20). A
PUVA kezelés ezzel szemben ritkábban alkalmazott
módszer hasonló kísérletekben annak ellenére, hogy az
UVA sugárzás a dermisz mélyebb rétegeit és sejtjeit is
eléri. Psoralennel kombinálva a fokozott szabadgyök
képzô potenciáljának köszönhetôen még ideálisabbá vál-
hat az oxidatív károsodások és bôr korai fény általi öre-
gedésének vizsgálatára. Ezért jelen kísérletünkben a
PUVA kezelés bôröregítô hatását vizsgáltuk egérmodel-
len, ennek eredményeit mutatjuk be közleményünkben.

Anyagok és módszerek

A hosszú távú PUVA kezelés bôröregítô hatásait SKH-1 típusú
szôrtelen egereken vizsgáltuk. A vizsgálatok és kezelések a hatályos
állatetikai irányelvek szerint történtek. Az egereket két csoportra
osztottuk. Az elsô csoporton (n=7) kizárólag lokális PUVA kezelést
végeztünk. A másik, kontrollként vizsgált csoporton (n=7) a PUVA
mellett UVA és UVB ellen egyaránt protektív fényvédô krémet (SPF
50, PPD 30) alkalmaztunk. 

Lokális kezelés és irradiáció: A táplálékkal, szisztémásan adott
gyógyszer pontos adagolása nehezen kivitelezhetô, az intraperito-
neális injekció pedig kockázatos hosszú távú kísérlet során, ezért a
lokális terápia mellett döntöttünk. Az egerek hát és fejbôrét alkal-
maként 0,2 g mennyiségû 0,15% cc. tartalmú 8-methoxypsoralen
tartalmú krémmel kezeltük egy órával a besugárzás elôtt.   Fél órá-
val a besugárzás elôtt a kontroll csoport bôrét fényvédô krémmel
kezeltük. Az egerek bôrét minden alkalommal 5 J/cm2 dózisú UVA
sugárzásnak tettük ki. A besugárzáshoz UVA csöveket (0740-G,
b121) használtunk, a megfelelô dózist doziméterrel (VLX-3W) ha-
tároztuk meg. A kezeléseket az emberen végzett lokális PUVA ke-
zelés mintájára heti háromszor ismételtük összesen 46 héten ke-
resztül.

Látható klinikai elváltozások vizsgálata, követése: A egerekrôl
havi rendszerességgel fotodokumentáció készült. A sugárzásnak ki-
tett háti és megkímélt hasi területeken tolómérôvel határoztuk meg
az átlagos bôrredô vastagságot a 46. héten, majd további vizsgálatok
céljából szövettani mintavételre került sor.  

Ráncosodás meghatározása: A ráncosodás vizsgálata az egerek
fejbôrén történt, mivel itt a ráncosság mértékének megítélését ke-
vésbé befolyásolja az egér testtartása. A ráncosság kvantifikálását a
kezelések elôtt, közben és után készített digitális fotókon végeztük
Digimizer (v4.0) szoftver segítségével. A fejbôrön kijelölt vizsgálati
területen meghatároztuk a ráncok átlagos szélességét, melyet a ránc
területének és kerületének hányada ad meg.

Szövettani vizsgálat: A kísérlet lezárásakor szövettani mintavétel
történt a vizsgált területekbôl. A metszetek Hematoxilin-eozin (HE)
és Weigert van Gieson (WvG) festésekkel lettek jelölve. A szövetta-
ni képeken a solaris ártalom jeleinek megfigyelése mellett megha-
tároztuk az átlagos epidermisz vastagságokat. A mércével ellátott
képeken 400x nagyítás mellett öt látótérben végeztünk mérést Digi-
mizer program segítségével. Az epidermisz átlagos vastagságát a
látótérbe kerülô hám területének és kerületének hányadából hatá-
roztuk meg.

2-foton abszorpciós fluoreszcencia mikroszkópia: Titánium: za-
fír lézerfényforrású 2-foton mikroszkóp (Carl Zeiss LSM 7 MP la-
ser scanning microscope) (21) segítségével a normális, nem ke-
resztkötött kollagén festés nélkül is láthatóvá tehetô in vivo illetve
szövettani metszeteken, ugyanakkor a károsodott kollagén rostok
nem adnak megfelelô jelet. A 2-fotonos gerjesztés és másod-har-
monikus keltésbôl (second harmonic genereation SHG) származó
jel intenzitása egyenesen arányos a normál kollagénnel. Az SHG
jel integrált optikai denzitásának (IOD) meghatározásával szám-
szerûsíthetô és összevethetô a normál kollagén mennyisége. A pa-
raffinos metszetek vizsgálatakor az IOD értékét ZEN (Carl Zeiss)
szoftverrel határoztuk meg, majd a kapott értékeket statisztikailag
értékeltük. 

Statisztikai értékelés: Normál eloszlást mutató adathalmaz esetén
párosítatlan, illetve párosított kétmintás T próbát alkalmaztunk.
Nem normál eloszlást mutató értékek esetében Mann Whitney U
próbát végeztünk. A statisztikát és ábrákat MedCalc 2.0 (MedCalc
Softwares) és Origin 8.0 (OriginLab) szoftverek segítségével készí-
tettük.

Eredmények

Látható klinikai elváltozások vizsgálata, ráncosodás

meghatározása: A ráncosodás vizsgálatánál (1a. ábra)

mindkét csoportban jelentôs ráncosodás figyelhetô meg a
kiindulási értékekhez képest (1b. ábra), ugyanakkor a
PUVA-egércsoport szignifikánsan vastagabb ráncokkal
bír a kontroll csoporthoz képest.
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Ezzel megegyezô tendenciát figyeltünk meg a bôrredô
vastagság értékek összehasonlításnál. Szignifikánsan na-
gyobb vastagságot mértünk a sugárzásnak kitett bôrterüle-
tek esetében a PUVA csoportban (1c. ábra), míg a hasbôr
esetében mért adatokban nem volt lényegi eltérés a kísér-
let befejezésekor.  

Az epidermisz szövettani vizsgálatánál kifejezett
akantózis látható a hátbôrön a has bôréhez képest az

összes kísérleti állatban. Statisztikailag azonban itt nem
volt szignifikáns a különbség a két egércsoport hátbôre
között, kismértékû vastagodás volt csak megfigyelhetô
a PUVA-val kezelt egerek javára (2c. ábra). Az epider-
miszben elszórtan megfigyelhetôek apoptotikus kerati-
nociták, úgynevezett sunburn sejtek, mint az UV káro-
sodás jelei. Ezen kívül Weigert van Gieson festéssel
megfigyelhetôek a dermális kötôszövetben bekövetkezô

20

1. ábra 

a: PUVA és PUVA+fényvédô (P+FV) kezelés elôtt és után, b: átlagos ráncszélesség kezelések elôtt
és után **>* P<0,005 ++>+ P<0,05 *+ P=NS **>++ P<0,005, c: átlagos bôrredô vastagság sugárzásnak kitett (hát) és

védett (has) területeken**>* P<0,05 ++>+ P<0,05 *+ P=NS **>++ P<0,05

2. ábra 

a: PUVA és PUVA+fényvédô (P+FV) kezelés után, WvG festésen látható: epidermisz-akantózis, 
dermisz-szoláris károsodás jelei, elasztózis, sérült kollagén szerkezet SHG képen látható: alacsonyabb SHG
jelintenzitás PUVA csoportban, b: SHG intenzitás integrált optikai denzitás értékei, szignifikáns csökkenés 

a PUVA csoportban: * P<0,05, c: átlagos epidermisz vastagság sugárzásnak kitett (hát) és védett (has) 
területeken **>* P<0,05++>+ P= 0,05 *+ P=NS **>++ P<0,5

a

a

b c

b c
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változások. A kollagén struktúra megváltozott, a kolla-
gén kötegek szabálytalan lefutásúak lettek, valamint
megnövekedett az elasztikus komponensek aránya (2a.

ábra). A kollagén mennyiségi változását a 2-foton lézer-
mikroszkóppal készített képeken határoztuk meg. A
szerkezeti elváltozások egyrészt itt is megfigyelhetôek
(2a. ábra) másrészt a PUVA csoport egereiben lényege-
sen alacsonyabb volt a másod-harmonikus keltés által
detektált jelintenzitás. Az ezt reprezentáló IOD esetében
szignifikánsan csökkent értékeket kaptunk a PUVA cso-
portban a kontrollokhoz képest. Eszerint a PUVA cso-
portban jelentôsen kisebb az egészséges, keresztkötések
nélküli kollagén mennyisége (2b. ábra).

Megbeszélés

Epidemiológiai vizsgálatok korábbi adatai alapján is-
mert, hogy PUVA terápia során a kezelések számának
növelésével fokozódik a fotokarcinogenezis és photoa-
ging kockázata. Az eddigi tanulmányok nem mutattak ki
ilyen jellegû kockázatemelkedést NBUVB kezelések
esetében. Ugyanakkor további vizsgálatokra van szükség
a nagy betegpopuláción végzett utánkövetéses vizsgála-
tok viszonylag kis száma miatt (13). Ezzel szemben,
sejtkultúrákon és egereken végzett kísérletek egyértel-
mûen igazolták az NBUVB sugárzás mutagén és daga-
natképzô hatását (16).  Az UVB sugárzás a direkt DNS
károsító hatása mellett bizonyos mértékben fokozza a
szabadgyökképzôdést is, így alkalmas lehet a stressz in-
dukálta korai öregedés (stress induced premature senes-
cence – SIPS) és photoaging vizsgálatára sejtkultúrákon
és kísérleti állatokon egyaránt (19, 20, 22, 23). Korábbi
fibroblasztokon végzett kutatások eredményei alapján a
PUVA szintén alkalmas a SIPS, photoaging valamint az
azt kivédeni hivatott antioxidáns kezelések hatékonysá-
gának vizsgálatára (24-26). Elônyét jelenti, hogy kevés-
bé kifejezettek a direkt DNS károsodás hatásai a nagy-
mértékû oxidatív stressz okozta közvetlen és közvetett
ártalmak mellett. In vivo az UVA a bôr mélyebb dermális
rétegeit és az ott található fibroblasztokat is eléri, így a
kialakuló oxidatív stressz mértéke is jelentôsebb, a bôr
öregedése pedig komplexebb összefüggésekben is vizs-
gálható. Alacsony dózisú PUVA kezelés már rövidtávon
is érdemileg befolyásolja a kollagén képzôdést (27),
emellett azonban hosszú távú vizsgálatokra is alkalmas.
Szemben az NBUVB-vel, a photoaging követése
hosszabb vizsgálati idôszakban lehetségessé válik szig-
nifikáns erythema és bôrtumorok kialakulása nélkül. 

Egereken végzett kísérletünkkel sikeresen demonst-
ráltuk a fent említett hatásokat lokális PUVA kezelést
követôen. A 8-MOP krémmel történô lokális terápia kel-
lôen hatékonynak bizonyult a photoaging és az azt
csökkenteni hivatott kezelés vizsgálatában. A gyorsult
öregedés klinikai képe mellett szövettanilag is igazolha-
tó epidermális és dermális károsodásokat figyeltünk
meg a kontrollcsoporthoz képest. A kollagén szerkezeti
változásait egy új módszerrel, két-foton lézermikrosz-
kópiával is vizsgáltuk. A jövôben ennek in vivo alkal-

mazása értékes információkat nyújthat kötôszöveti vál-
tozással és károsodással járó bôrbetegségek vizsgálata
esetén. A hosszú távú PUVA kezelés fokozott bôröregítô
hatását sikeresen szemléltettük kísérletünkkel. A jövô-
ben célunk a fotokarcinogenezis vizsgálata hasonló kí-
sérleti körülmények között.
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A felnôttkori élelmiszerallergiák és élelmiszerintoleranciák a
bôrgyógyász szemével

Food allergy and food intolerance in adulthood in the dermatological
practice 

PÓNYAI GYÖRGYI DR., DICZIG BRIGITTE DR., TEMESVÁRI ERZSÉBET DR.

Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS

Az élelmiszerallergiás folyamatok az ételekkel kapcso-

latos adverz események közé tartoznak, prevalenciájuk vi-

lágszerte nô. Gyermekkorban típusos, ún. klasszikus aller-

gének a tej, tojás, mogyoró, hal és a szója. Felnôttkorra

jellemzôen kialakul a tolerancia, így a 18 éven felüli po-

puláció csak kis százaléka ételallergiás, körükben inkább

a pollen – zöldség/gyümölcs/fûszer keresztreakciókon ala-

puló oralis allergia syndroma jellemzô. A médiából áradó

információknak és a divatos, laikus elméleteknek köszön-

hetôen azonban nagyon sok felnôtt véli úgy, hogy szer-

teágazó panaszainak hátterében klasszikus élelmiszeral-

lergia áll. Mivel bôrtünetek esetében nagy arányban felté-

teleznek allergiás eredetet, az érintettek jelentôs része a

bôrgyógyászati rendeléseken jelentkezik ellátásra.

Szerzôk a SE Bôr-, Nemikórtani- és Bôronkológiai Kli-

nika Allergológiai járóbeteg Szakambulanciájára változa-

tos panaszokkal és tünetekkel érkezô, de azok hátterében

minden esetben „élelmiszerallergiát” feltételezô, ennek

kivizsgálását igénylô 125, 18 éven felüli beteget vontak be

vizsgálatukba. 

IgE-mediált, klasszikus élelmiszerallergiát a vizsgált

felnôtt betegek 2,4%-ában diagnosztizáltak az anamnesz-

tikus adatok, a tünetek és a specifikus IgE pozitivitás

alapján (két esetben tej, egy esetben szója), mindhárom

beteg atópiás volt. Oralis allergia syndroma a betegek

12,8%-ánál volt igazolható. A különféle panaszok hátteré-

ben gyakran állt gastroenterológiai megbetegedés (68%),

és/vagy mediátorintolerancia (31,2%). Hat 50 éven felüli

betegnél (4,8%), az észlelt tünetek hátterében gyógyszerek

oedemát provokáló mellékhatása volt valószínûsíthetô (pl.

ACE-inhibitorok). Egyéb bôrgyógyászati kórképeknél (pe-

rioralis dermatitis, rosacea, acne) a tünetek hátterében

szinte minden esetben gastroenterologiai megbetegedés,

illetve mediátor intolerancia állt. 

Kulcsszavak: 
élelmiszer allergia - élelmiszer intolerancia -
urticaria - atópiás dermatitis - specifikus IgE

-  orális allergia szindróma (OAS)

SUMMARY

Food allergies are adverse reactions to food allergens

caused by specific immune reactions that are rapidly

increasing in prevalence. The main classic food allergens in

childhood are milk, egg, peanut, fish and soy. Most children

„outgrow” their allergies by developing tolerance, therefore

classic food allergies are rare in adulthood. On the other

hand, oral allergy syndrome - caused by cross-reaction

between pollen and certain vegetable/fruit proteins - is more

common in the adult population. The prevalence of food

allergy is overrated in the media, a large number of adult

patients refer to their symptoms as food allergy, but only a

small proportion of these are genuine, immune-mediated

reactions. Skin symptoms are often thought to be signs of

allergies, therefore a high number of adult patients

suspecting food allergy visit the dermatologists.

Authors examined 125 adult patients presenting with

various symptoms, in whom food allergy was suspected (by

the patients themselves or by their doctors), at the

Allergology Outpatient Unit of the Dept. of Dermatology,

Venerology and Dermatooncology of the Semmelweis

University.

Classical IgE- mediated food allergy was detected in only

2.4% of the adult patients based on the medical history, the

symptoms and the specific IgE levels (2 milk allergies and 1

soy allergy), all of them were atopic individuals. Oral

allergy syndrome was diagnosed in 12.8% of the cases. A

very high ratio of the symptoms was found to be caused 

by gastrointestinal disorders (68%) and/or histamine-

intolerance (31.2%). Moreover in 6 patients (older than 50

years) Quincke edema was provoked by the side effect of

medications (mostly ACE-inhibitors). Certain dermatolo-

gical symptoms (acne, rosacea, perioral dermatitis)

correlated with gastrointestinal diseases and histamine-

intolerance in every case.

Key words: 
food allergy - food intolerance - urticaria -

atopic dermatitis - specific IgE - oral allergy
syndrome
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Irodalmi adatok szerint a felnôtt populáció 10-20%-a
számol be élelmiszerekhez köthetô adverz reakciókról.
Az érintettek jelentôs része úgy véli, allergiás az adott
ételre, pedig csupán 1-5%-uk az, a többieknél egyéb me-
chanizmusok, okok vezetnek az észlelt tünetek kialaku-
lásához. Az élelmiszerallergiások jelentôs része atópiás
alkatú (1-5).

Az élelmiszerallergia prevalenciája az átlagpopuláció-
ban 2-10% körüli, az elôfordulás csúcsa az élet elsô évti-
zedében van, kb. 5-8%. Ezen allergiák nagy részét az
érintettek a felnôtté válás folyamán kinövik, tolerancia
alakul ki, így a felnôttkori prevalencia csupán 1-3% (2, 3,
6-8). Gyermekekben leggyakrabban a tej, tojás, dió, mo-
gyoró, hal és a szója okoz allergiát. Felnôttekben inkább a
pollen – zöldség/gyümölcs/fûszer keresztreakciókon ala-
puló oralis allergia syndroma (OAS) jellemzô, valamint a
tenger gyümölcsei, halak és a mogyoró okoznak túlérzé-
kenységet. Anamnesztikusan fontos a gyermekkori túlér-
zékenység jelenléte, felnôttkorra ugyanis a tehéntej-aller-
gia 3%-ban, a szója- és a tojásallergia kb. 20%-ban, míg a
mogyoróallergia akár 80%-ban is fennmaradhat. De novo
szenzibilizáció a klasszikus ételallergénekkel azonban eb-
ben az életkorban már ritka (1-3, 6, 7, 9-11).

Anyag, módszer
2014 március - szeptember között 125, 18 éven felüli beteg érke-

zett Szakambulanciánkra „ételallergia (?)” diagnózissal. A betegek
számos szerteágazó panasz (puffadás, hasmenés, gyomorfájás, fulla-
dás, nyelvbizsergés, kipirulás, fejfájás, szédülés, gyengeség, szoron-
gás stb.) és különféle bôrtünetek miatt kerültek beutalásra. (Jelentôs
részük, mint kiderült, saját kérésre.) Tüneteik hátterében mind étel-
allergiát feltételeztek, ennek kivizsgálását kérték.

A részletes anamnézis tükrében került sor a további vizsgálatokra.
Részletesen kikérdeztük a panaszolt tünetek kialakulási körülményeit,
jellegzetességeit, esetlegesen élelmiszerrel való összefüggését, meglé-
vô alapbetegségeket, egyéb kórképekre utaló tüneteket, szedett gyógy-
szereket, korábbi allergiás reakciókat. Az anamnézissel összhangban a
gyanúba vett élelmiszerek, illetve szükség esetén a velük keresztrea-
gáló pollenek IgE-szintjét vizsgáltuk: 57/125 esetben nutritív, 49/125
esetben pedig inhalatív specifikus IgE szinteket. A betegek közül 43-
nál nem történt specifikus IgE vizsgálat, mert náluk az anamnézis és a
tünetek alapján eleve kizárható volt klasszikus élelmiszerallergia és ke-
resztreakció is.  Az eredményeket a kórtörténettel összevetettük, emel-
lett egyéb provokáló faktor gyanúja (pl. gastroenterológiai eltérés, góc)
esetén kiegészítô vizsgálatokat javasoltunk.  

Eredmények

A betegek közül 92 nô (74%), 33 férfi beteg (26%). Az
átlagéletkor 43 év volt. A bôrtünetek közül leggyakoribb
az urtica volt (54/125, 43,2%), illetve az arc, szem, ajak,
torok lokalizációban fellépô Quincke oedema (42/125,
33,6%) is. Emellett pruritus (17/125, 13,6%), bizonyos
élelmiszerek fogyasztásával kapcsolatban észlelt dermati-
tis, illetve torok-, szájpad- és nyelvbizsergés (12/125,
9,6%) jelentkezett. Egyéb bôrgyógyászati diagnózisok kö-
zül perioralis dermatitis öt, rosacea és arci flush négy, ac-
ne három betegnél fordult elô.

A nutritív IgE vizsgálatok közül 13/57 esetben, az inha-
latív IgE-nél 31/49 esetben észleltünk pozitivitást. Az
anamnézissel és a tünetekkel összevetve, a nutritív pane-
lekben észlelt 13 pozitivitás közül 3-nál tudtunk élelmi-

szerallergiát igazolni. Az inhalatív IgE pozitivitásokkal
16/32 esetben igazoltunk OAS-t.

IgE-mediált élelmiszerallergiát a 125 beteg közül há-
romnál (2,4%) diagnosztizáltunk az anamnesztikus ada-
tok, a tünetek és a specifikus IgE pozitivitás összhangja
alapján. Két esetben a tej bizonyult allergénnek, egy eset-
ben a szója (itt keresztreakció kizárható volt). A háromból
két esetben volt ismert gyermekkor óta fennálló ételérzé-
kenység (tej illetve szója), mindhárom beteg atópiás volt.
A szója fogyasztása a nyelvbizsergést, hányást, hasmenést
okozott. A tejfogyasztás az allergiás személyek egyikénél
hasmenést, hasi fájdalmat, uvula oedemát, a másiknál
akut urticariát váltott ki.

Oralis allergia syndroma összességében 16 (12,8%)
személynél volt igazolható az anamnézis és a specifikus
IgE szintek alapján. A torok-, nyelv- vagy szájpadviszke-
tést panaszoló betegek közül, 12-ból 10 esetben OAS-t
igazoltunk, a többi hat esetben az OAS ajakoedemával je-
lentkezett.

A vizsgált beteganyagban a különféle panaszok hátteré-
ben igen gyakran fordult elô gastroenterologiai megbete-

gedés (85/125, 68%), és/vagy mediátorintolerancia

(39/125, 31,2%), mint provokáló faktor. Jellemzôen urti-
carias esetekben góc (26/125, 20,8%) igazolódott. 

Urticaria és különféle lokalizációjú oedema együttesen
(24 fô) leggyakrabban gastroenterologiai megbetegedés
(reflux, H.pylori infekció, ulcus ventriculi/duodeni, 21/24,
87%) társulásában jelentkezett.

Hat betegnél (4,8%), az anamnézis alapján, az észlelt
tünetek hátterében egyes gyógyszerek oedemát provokáló

mellékhatása volt valószínûsíthetô (két esetben angioten-
sin-receptor blokkoló szájdagadást, négy betegnél ACE-
inhibitorok torok- illetve nyelvoedemát okoztak). Ebben a
csoportban a legfiatalabb beteg 52 éves, a legidôsebb pe-
dig 69 éves volt.

Az egyéb bôrgyógyászati kórképek esetében, perioralis
dermatitis hátterében minden esetben gastroenterologiai
megbetegedés (5/5) illetve hasonló arányban (4/5) mediá-
tor intolerancia (sajt, sör, eper, tojásos ételek, csokoládé,
olajos magvak stb.) állt. Szoros korreláció volt észlelhetô
a gastroenterologiai megbetegedés, illetve az acne (3/3) és
rosacea (4/4) tünetei között. Flush négybôl három esetben
mediátor intolerancia talaján lépett fel. 

Megbeszélés
Az élelmiszerallergiák kialakulásának mechanizmusára

több elmélet is napvilágot látott. Fontos hangsúlyozni,
hogy a különbözô életkorokra különbözô immunológiai
és anyagcsere statusok jellemzôk, felnôttkorban a patho-
mechanizmus tehát több egymást követô vagy párhuza-
mos folyamat eredménye is lehet. A bôr és a nyálkahár-
tyák, a bélmucosa permeabilitása szintén fontos tényezô,
mely idôskorban változásokon megy keresztül.

Szenzibilizálódás, hajlamosító tényezôk felnôttkorban

Az ételek vonatkozásában az orális tolerancia fontos té-
nyezô, hiszen hiánya vagy elvesztése allergiás reakciók
kialakulásához vezet. Az orális tolerancia kialakulásában
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allergén specifikus reguláló T-sejtek (Treg), Th1 sejtek,
emellett az intestinalis epithel által termelt IL10 és TGFβ,
a humoralis immunrendszer részérôl pedig az antigén spe-
cifikus IgA és élelmiszer specifikus IgG4 játszanak szere-
pet (11, 12). Az oralis tolerancia kialakulhat ismételt ala-
csony dózisú allergén expozícióval, mely folyamat a Treg
aktív szerepétôl függ, míg a magas-dózis-orális toleran-
ciát a specifikus anergia, illetve az allergén specifikus
effektor T-sejtek FAS-mediált apoptosisa jellemzi (10, 11,
13). Kiemelendôek a Foxp3+ Treg sejtek, mivel a FoxP3
mutáció atópiás dermatitist, asthmát, emelkedett IgE szin-
tet, eosinophiliát és élelmiszerallergiát eredményez kuta-
tások szerint (6, 10-12).

Patomechanizmus alapján az élelmiszerallergiákat
több csoportra oszthatjuk. Egyes szerzôk csupán az IgE-
mediált folyamatokat tekintik „valódi” allergiának, ezért
bizonyos beosztások inkább preferálják az „immun-medi-

ált élelmiszer reakciók” elnevezést. A három fô csoport:
IgE-mediált, nem IgE-mediált és kevert reakciók. IgE-

mediáltak közé sorolhatjuk az élelmiszer által kiváltott
anafilaxiát, az akut urticariát, angiooedemát. A bôrtünetek
a leggyakoribb, élelmiszerallergiához köthetô klinikai
szimptómák. Respiratorikus tünetek közül IgE-mediált a
rhinitis, a bronchospazmus, laryngospasmus. Azonnali tí-
pusú gastrointestinalis allergiás folyamat hányás, hasme-
nés, hasi görcs formájában jelentkezhet, rendszerint bôr és
légúti tünetek is kísérik. Az oralis allergia syndroma is az
IgE-mediált folyamatok közé tartozik, ahogy az elsôsor-
ban fiatal felnôtteknél észlelt testmozgás indukálta anafi-
laxia, mely jellemzôen gabonafogyasztást követ és pontos
mechanizmusa jelenleg még nem ismert. Nem IgE-medi-

ált kórkép a coeliakia (ezt egyes szerzôk nem is sorolják
az élelmiszerallergiák közé), továbbá bizonyos élelmiszer
proteinek által kiváltott egyéb enteropathiak és kontakt
ekzemák sejtmediált immunfolyamatok eredményei.
Utóbbiak jellemzôen szakmaspecifikus környezetben
(szakács, felszolgáló) alakulnak ki. Kevert típusú reakciók

eredményezhetik az atopias dermatitis tüneteit és az aller-
giás eosinophil oesophagitist is (1, 2, 4-6, 14, 15). 

Fontos elkülönítenünk a hasonló (klinikailag akár azo-
nos) tünetekkel jelentkezô, de nem allergiás folyamatokon
alapuló reakciókat. Ide sorolhatók az intoleranciák (lak-
tóz, hisztamin, egyéb biogen aminok, adalékanyagok), a
toxikus folyamatok (ételmérgezés), farmakológiai hatáson
alapuló folyamatok (tyramin-„sajtreakció”), gastrointesti-
nalis zavarok (reflux, gastritis, gyulladásos bélbetegsé-
gek), az ételekkel kapcsolatos pszichogén reakciók (aver-
zió), a systemas mastocytosis, carcinoid tumorok, vala-
mint a gyógyszer mellékhatások és egyes beosztások sze-
rint a coeliakia is (1, 2, 5).

A felnôttkori ételallergia egyrészt a gyermekkorból
fennmaradó túlérzékenység (azaz hiányzó tolerancia),
másrészt keresztreakciós mechanizmusokon keresztül
kialakuló folyamat lehet, harmadrészt pedig – ritka eset-
ben – de novo szenzibilizáció eredménye. A felnôttkori
tejallergiára inkább bôrtünetek és légzôszervrendszeri pa-
naszok jellemzôek, a gastrointestinalis panaszok inkább
gyermekkorban jelentkeznek. Az OAS az egyik leggyako-

ribb keresztreakciós folyamat felnôttkorban, ennek alapja
a pollenek elleni, légutakon át történô szenzibilizálódás
(klinikailag allergiás rhinitis az anamnézisben). Ezt köve-
tik a zöldségek, gyümölcsök, fûszerek fogyasztása (oralis
provokáció) során, hirtelen jelentkezô keresztreakciós
szimptómák: oropharyngealis pruritus, bizsergô érzet,
ajak-, szájnyálkahártya-, nyelvoedema (2). 

Az úgynevezett lipid transzfer protein (LTP) újabb ku-
tatások tárgya. Az LTP a primer szenzibilizáció által ki-
váltott felnôttkori élelmiszerallergia és az ételekkel kap-
csolatos anafilaxiás reakciók elsôszámú oka a mediterrán
országokban. Az LTP hô- és pepszin rezisztens növényi
pánallergén, mely eredetileg valószínûleg defenzív szere-
pet tölt be a gyümölcsök és zöldségek kórokozókkal
szembeni védelmében. Ilyen LTP például a barack Pru p3
proteinje. LTP-vel való szenzibilizálódás leggyakrabban a
barack pihéinek partikulumai által történik. Ennek módja
részleteiben még kérdéses, legvalószínûbb a gastrointesti-
nalis traktuson át, de légúton vagy bôrön keresztül is le-
hetséges. A légúti LTP szenzibilizálódás történhet a Plata-

nus acerifolia (juharlevelû platán – Pla a3) vagy a ciprus
pollenje által, illetve a barack LTP-nek környezetbe való
bocsátása által. A bôrön keresztül az ôszibarack érintésé-
vel is szenzibilizálódhatunk, a nektarin azonban nem okoz
reakciót – itt hiányoznak a pihék. LTP indukálta anafila-
xiás reakciót leírtak már csonthéjasok, paradicsom, citrus-
félék, brokkoli, sáfrány, mustár esetében is (4, 9, 13, 16).

De novo felnôttkori szenzibilizálódást megfigyeltek
foglalkozási esetekben, mint például a szója-, farkasbab
allergia kialakulásánál. Itt respiratorikus úton történt az 
allergénekkel való találkozás: a hüvelyesek lisztjét inha-
lálták az érintettek (9, 13). Egyes felnôttkori tojásallergiá-
sok a madarak tollában található proteinekkel szenzibili-
zálódtak szintén respiratorikus úton. Ez a protein kereszt-
reagál a tojás egyes fehérjeivel, ezt madártojás-syndromá-

nak nevezzük (13).
Allergiás reakciók gyakoribbak genetikailag prediszpo-

nált személyekben. Ilyen faktor például az atópiásoknál
elôforduló filaggrin-mutáció, melynek hatására elégtelen-
né válik a bôr és a nyálkahártyák barrier funkciója, ami
elôsegíti az allergének penetrációját (3, 6, 8, 13, 17). Az
allergiás reakciókat azonban nem lehet csupán egy-egy
gén mutációjával magyarázni, több gén interakciója ered-
ményezhet túlérzékenységre való hajlamot, emellett a
környezet is befolyásolja a gének expresszióját az epige-
netikai folyamatokon keresztül. Mivel prevalenciájuk
gyorsabb ütemben növekedett, mint azt a genom szekven-
cia-változásával magyarázni lehetne, a környezet szerepe
a pathogenesisben egyértelmû (1, 2, 6, 17, 18).

Felnôttkorban, minél idôsebb a szervezet, annál való-
színûbb a szerzett immunitásban bekövetkezô változások
kialakulása is. Ötvenévesekben a thymus csupán 10%-a
funkcióképes, ami kevesebb natív T-sejtben és gyengült
funkciójú memóriasejtekben nyilvánul meg. Megfigyeltek
egy Th1->Th2 shiftet is idôsebbeknél, ennek kialakulási
mechanizmusa még nem ismert. Vizsgálatok szerint az
antitest-szintek nem, viszont a humoralis immunitás hatá-
sossága csökken az idô folyamán. Ennek oka egyrészt a
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gyengült T-sejt funkció, emellett pedig az idôsebbekben
megfigyelt IgG->IgM shift (19).  A mucosa IgA-védelme
csökken az évek során, tehát nem a szerzett védekezés sé-
rül, hanem a tolerancia indukciója lassul le. Ezek alapján
a de novo szenzibilizációk kialakulása idôskorban nem el-
vetendô lehetôség (19).

Az irodalomban a D-vitamin számos hatásáról olvasha-
tunk a csontokra kifejtett hatásától kezdve az epithel sej-
tekre való hatásán át az immunsejtek érésében, differen-
ciálódásában betöltött szerepéig. Léteznek adatok arra vo-
natkozóan, hogy az 1,25OH2 D-vitamin antimikrobiális
peptidek (pl. cathelicidin) expresszálódásában játszik sze-
repet. Ezek a vegyületek befolyásolják egyes gének
transzkripcióját, így a D-vitamin közvetve szerepet játszik
a bôrbarrier integritásának megtartásában, a junctionalis
gének kifejezôdésének stimulálásán keresztül.  In vitro
vizsgálatok alapján az 1,25OH2 D a CD4 sejtek differen-
ciálódását IL-10 termelô Treg sejtek irányába tereli, emel-
lett visszafogja a B-sejtek IgE-termelését. Ezen eredmé-
nyek arra utalnak, hogy a D-vitamin megakadályozza, il-
letve gátolja az allergiás folyamatok kialakulását, de to-
vábbi vizsgálatokra van szükség ennek bizonyítására (20).

Idôskorban a hypaciditas gyakran megfigyelhetô, amit
az igen gyakran használt protonpumpagátlók okoznak. A
magas pH elégtelen emésztéshez vezet, mely új proteinek
bejutását teszi lehetôvé a bélrendszerbe. Élelmiszerekkel
kapcsolatos adverz reakcióknál kofaktor lehet a testmoz-
gás, alkohol, nonszteroid gyulladásgátlók egyidejû szedé-
se vagy adalékanyagok is. Valószínûsíthetô a bélmucosa
permeabilitásának fokozásán keresztül kifejtett hatásuk. A
testmozgás indukálta anafilaxia megelôzésére javasolják,
hogy az érintettek a testmozgás elôtt 3-6 óráig ne egyenek
(1-4, 9, 10, 14, 21).

Diagnosztika

Elsôként nagyon fontos a részletes anamnézis és tüne-
tek esetén a fizikális vizsgálat. A gyanúba vett „ételaller-
giák” 50-90%-a nem allergiás folyamat! Általánosságban
elmondható, hogy az anamnézis tükrében indikálandó és
értékelhetô minden teszt is. Az élelmiszerallergiák közül a
leggyakoribbak az IgE-mediált folyamatok. Ha a kórtörté-
net erre utal, a spec IgE meghatározása, vagy Prick-teszt a
következô lépés. Ha nem, akkor az ajánlások szerint a
gyanított étel elhagyása vagy provokációs tesztek jönnek
szóba (1, 3, 4, 10, 14, 22). 

A klinikumban az élelmiszerallergiákban a bôrtünetek
közül az urticaria, angiooedema illetve az atópiás dermati-
tis fellángolása, az OAS tüneteként megjelenô ajak,
nyelv-, szájpadlásviszketés, oedema típusos. A gastroin-
testinalis panaszok közül az étel elfogyasztását követôen
két órán belül fellépô hányás, hasmenés, a légúti tünetek
közül a rhinitis, asthma, gége oedema, a szisztémás tüne-
tek közül pedig az anafilaxia, illetve a testmozgás által in-
dukált anafilaxia jellemzô. Kétes esetekben hasznos az
ételnapló vezetése, melyben az összes elfogyasztott ételt
és italt fel kell jegyezni, és érdemes ezt a listát több héten
keresztül is vezetni. Fontos feltérképezni a potenciálisan
fennálló trigger-faktorokat (egyidejû gyógyszerszedés,

gastrointestinalis megbetegedés, egyéb, ismert allergiák
az anamnézisben). Ezek akár önmagukban is magyaráz-
hatják, vagy színezhetik a tüneteket (1-5, 10, 14, 22). 

IgE- mediált ételallergia diagnózisa

Az anamnézis alapján ilyenkor elsôdleges a gyanúba
vett étel azonosítása specifikus IgE-teszttel, illetve Prick-
teszttel.  Húsz éves kor felett legjellemzôbben a tenger
gyümölcsei és a mogyoró váltanak ki IgE-mediált reak-
ciókat és jelentôs az OAS-osok aránya is. Anamnesztikus
adat nélküli spec IgE pozitivitás csupán a szenzibilizáló-
dást igazolja, de nem jelent automatikusan élelmiszeral-
lergiát. Pozitív lehet a teszt, ha korábban a betegnek való-
ban volt élelmiszerallergiája, de megjelent nála a toleran-
cia és klinikai tüneteket már nem mutat az adott étel elfo-
gyasztása után. Bár a beteget mindig érdemes felvilágosí-
tani, kizáró diéta elrendelését önmagában a laborlelet nem
indokolja (3, 6, 10).

Prick-tesztek élelmiszerekkel több módon végezhetôk
(friss natív formában, vagy standard allergén extractumok
segítségével). A natív élelmiszer Prick-teszt anyagai egyes
földrajzi régiókban eltérôek. Gyógyszerhatás alatt álló
(antihisztamin) vagy tünetes betegen Prick-teszt nem
ajánlott, ilyenkor a spec IgE vizsgálatok elvégzése java-
solt. A Prick-teszt is a szenzibilizálódást igazolja, pozitivi-
tása nem egyenlô az élelmiszerallergia diagnózisával.
Atópiásoknál a bôr fokozott reakciókészsége miatt e tesz-
tekben a hamis pozitív, irritatív reakciók esélye nagyobb
(22-24).

Bár a duplavak placebo-kontroll élelmiszer vizsgálatok
(DBPCFC) tekinthetôk „gold standardnak” a diagnózis
felállításában, ez a vizsgálat megfelelô módon nehezen ki-
vitelezhetô, az anafilaxia veszélye pedig nagy. Ezért jel-
legzetes anamnézis és ezzel összhangban álló spec IgE ill.
Prick-teszt pozitivitás esetén egyes szerzôk szerint továb-
bi vizsgálatok nem szükségesek az élelmiszerallergia
diagnózisához, mások a DBPCFC elvégzését továbbra is
fontosnak tartják (1-5, 10, 14, 16, 22, 25).

Nem IgE mediált élelmiszerallergiák diagnózisa

Ezekben a kórképekben a Prick-teszt, specifikus IgE
meghatározás és az élelmiszer atopy patch teszt (ÉAPT)
jön szóba. Ezeket jellemzôen kombinációban javasolják,
önmagukban nem diagnosztikusak. Allergiás kontakt der-
matitisben az anamnézis, az étel kerülésekor fellépô tünet-
mentesség és a pozitív epicutan teszt vezet diagnózishoz.
Atópiás dermatitisben az ÉAPT jelentôsége még vitatott
és egyelôre ez a módszer sem standardizált. Az eddigiek
alapján elsôsorban tej- és tojásallergiákban és inkább
gyermekeknél bizonyult hasznosnak (1, 15, 22-25). 

Bizonyos teszteket és eljárásokat (pl. basophil histamin
release teszt, specifikus IgG antitestek kimutatása, elect-
rodermalis tesztek, kineziológia) az irodalom nem javasol
az élelmiszerallergiák diagnosztikájában (3, 5, 15, 23). Az
IgG, IgM és IgA antitestek nem csak ételallergiásokban,
hanem igen gyakran egészséges egyéneknél is kimutatha-
tók bizonyos élelmiszerekre. Az IgG4 illetve az IgA szint-
je adott esetben éppen deszenzibilizációs kezelés hatására
emelkedik, tehát a tolerancia kialakulására utalhat. Emel-
lett, gyulladásos bélbetegségekben szenvedôknél is detek-
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tálhatók étel-specifikus IgG és IgM antitestek, de nem
egyértelmû, hogy ezek az antitestek patogenetikusak-e
vagy sem (6, 15, 23, 26, 27) .

Terápiás lehetôségek

Az elsôdleges terápiás lehetôség a mai napig az adott
élelmiszer fogyasztásának kerülése. Enyhébb tüneteknél
antihisztaminokat adunk, kiterjedt urticas, oedemás, anafi-
laxiás tüneteknél akutan epinephrin, szisztémás szteroid
választandó. Szakmaspecifikus kezelés válhat szükséges-
sé allergiás eosinophil oesophagitisben, gastroenteritis-
ben. A jövô kezelési stratégiái közé tartozik majd bizo-
nyos élelmiszer allergének specifikus megkötése, illetve
az allergiás reakciók célzott blokkolása. Az immunoterá-
piák célja a deszenzitizáció, az allergénnel szembeni tole-
rancia kialakítása. Az utóbbi években az orális/sublingua-
lis immunoterápia került a figyelem központjába. Tejaller-
gia esetében például, habár a tejfehérje specifikus IgE
szintek nem csökkentek, e kezelés hatására megnöveke-
dett az IgG illetve IgG4 mennyisége (1, 10, 11, 15, 28).
Az immunterápia kombinálása anti-IgE antitest terápiával,
vagy egyéb adjuvánsokkal sikeres lehet, ez még vizsgála-
tok tárgyát képezi. Hasonlóan egyes citokineket és toll-
like-receptorokat célzó terápiás stratégiák is, melyek a
Th1-típusú immunválaszokat hivatottak felerôsíteni a
Th2-mediált folyamatokkal szemben (3, 8, 10, 11, 15).

Saját, korábbi felmérésünk során (29) célzottan felnôtt
atópiás dermatitises populációt vizsgáltunk. Akkor atópiás
betegeink 31%-a jelölt meg valamilyen élelmiszert adverz
reakció provokáló tényezôjeként. A leggyakoribb tünetek
OAS (az akkor vizsgált 200 beteg 15,5%-a) gastrointesti-
nalis panaszok (9%), atópiás bôrtünetek rosszabbodása
(5,5%) és urticaria (5%) voltak. Az eredmények alapján
jóval alacsonyabb számban fordultak elô a klasszikus étel-
allergének a bôrtüneteket rontó, ill. provokáló tényezôk
között, mint az inhalatív allergénekkel keresztreakciót
mutató élelmiszerek, melyek többnyire OAS tüneteivel je-
lentkeztek. 

Jelenlegi vizsgálatunkba változatos (bôr és egyéb) tüne-
tekkel rendelkezô, felnôtt betegeket vontunk be a beutaló
diagnózistól függetlenül. Mindegyikük úgy vélte, hogy
fennálló vagy recidiváló szimptómái mögött „ételallergia”
áll. A 125, 18 éven felüli beteg közül végül csak háromnál
(2,4%) diagnosztizáltunk IgE-mediált élelmiszerallergiát
klasszikus ételallergénre, az anamnesztikus adatok és a spe-
cifikus IgE pozitivitás alapján (tej két esetben, szója egy
esetben). Mindhárom beteg atópiás volt. Oralis allergia
syndroma 16 személynél (12,8%) volt igazolható. A kü-
lönféle panaszok hátterében leggyakrabban gastroenterolo-
giai megbetegedés (68%), és/vagy mediátorintolerancia
(31,2%) állt. Fontos kiemelni, hogy hat idôsebb betegnél az
észlelt oedemás tünetek hátterében nem élelmiszer provo-
káció, vagy egyéb alapbetegség, hanem a szedett gyógysze-
rek mellékhatása volt valószínûsíthetô. Az egyéb (jellem-
zôen nem allergiás etiológiájú) bôrgyógyászati kórképeknél
(perioralis dermatitis, acne, rosacea, flush) szinte minden
esetben gastroenterologiai megbetegedés, illetve mediátor
intolerancia szerepelt az anamnézisben. 

Adataink megerôsítik az irodalomból ismert és koráb-
bi vizsgálataink során is igazolt állítást, hogy felnôttek-
nél az „élelmiszerallergiának” vélt tünetek, tünet-együt-
tesek csupán kis hányada vezethetô vissza a gyermek-
korban típusos, a laikus közvélemény számára viszont
elsôdlegesen ismert és gyanúba vett klasszikus ételaller-
génekre (pl. tej, szója). Jellemzôbb az inhalatív allergé-
nekkel keresztreakciót mutató élelmiszerek provokáló
hatása, melyek OAS-t okoznak. A specifikus IgE vizsgá-
latok nem mindig korrelálnak a tünetekkel, mindig az
anamnézissel és a klinikummal együtt értékelendôk.
„Ételallergiára” gondoló, ennek kivizsgálási igényével
jelentkezô felnôtt betegeknél fontos a gastroenterológiai
háttér, valamint – elsôsorban idôsebbeknél - az egyide-
jûen fellépô gyógyszer mellékhatások felderítése is. 
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A Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika
melanomás betegeinek epidemiológiai vizsgálata

Epidemiological survey of patients with melanoma diagnosed at the
Department of Dermatology, Dermatooncology and Venerology,

Semmelweis University
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Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A melanoma túlélése elsôsorban a TNM-stádium függ-

vénye, azonban a Nemzeti Rákregiszter a daganatokat

stádiumok alapján nem részletezi. Vizsgálatunk során fel-

mértük a Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôr-

onkológiai Klinikán 2004–2009 között diagnosztizált 1160

cutan melanomás beteg (558 férfi és 602 nô, átlagéletko-

ruk 59±16 év) stádiumait. Nagy esetszámú nemzetközi

vizsgálatokkal összehasonlítva az IA és IV-es stádiumban

a klinika betegeinek aránya kedvezônek bizonyult, vi-

szonylag magas százalékban fordultak elô a korai mela-

nomák (IA: 43,8%) és alacsony volt a késôi, IV-es stádiu-

mú daganatok aránya (0,4%). A vizsgálat felhívja a fi-

gyelmet arra, hogy a korai diagnózis további javítása ér-

dekében a lakosság folyamatos felvilágosítása, primer és

szekunder prevenciós programok szükségesek.

Kulcsszavak: 
melanoma - TNM beosztás - stádium -

nemzetközi összehasonlítás

SUMMARY

Survival of patients with malignant melanoma primarily

depends on tumor stage. Hungarian National Cancer

Registry does not specify tumors according to TNM stages.

The authors surveyed the stage distribution of melanomas

at the Department of Dermatology, Dermatooncology and

Venerology, Semmelweis University by 1160 patients (558

males and 602 females, aged 59±16 years) diagnosed with

cutaneous melanoma between 2004–2009. In comparison

with international studies, the case distribution was

favorable in stages IA and IV, i.e. the proportion of early

melanomas was relatively high (IA: 43.8%), while the

incidence in stage IV was low (0.4%). The study

underlines the necessity of prevention and awareness

campaigns that may result in an increase of the number of

the early diagnosed melanomas.

Key words:
melanoma - TNM classification - stage -

international comparison

Az elmúlt évtizedek során a melanoma incidenciája
Ausztráliában, az Amerikai Egyesült Államokban és 
Európa számos országában, köztük hazánkban is emelke-
dést mutatott (1, 2, 3, 4, 5). Magyarországon az évente
diagnosztizált rosszindulatú daganatokat nemek és kor-
csoportok szerint a Nemzeti Rákregiszterben tartják nyil-
ván (1). A Nemzeti Rákregiszter más nagy rákregiszterek-
hez (GLOBOCAN 2008, Cancer in Five Continents) ha-
sonlóan a daganatokat stádiumok szerinti bontásban nem
ismerteti (6, 7).

2001 és 2012 között a hazánkban diagnosztizált és beje-
lentett invazív melanoma esetszámokat és a melanoma
miatti haláleseteket az 1. táblázat foglalja össze. Az eset-
számok a 11 év alatt összességében emelkedést mutattak
és végig magasabbak voltak a nôk között, az incidencia

2001 és 2012 között 12/100 000-rôl 23/100 000-re emel-
kedett. Az invazív melanomák incidenciája az egész idô-
szak alatt jelentôsen meghaladta az in situ tumorokét, ami
1,8/100 000 (2001) és 5,1/100 000 (2012) között válto-
zott. A vizsgált 11 év alatt az in situ melanomák aránya az
összes melanomán belül 5%-kal emelkedett, 13%-ról
(2001) 18%-ra (2012) nôtt.

2001 és 2012 között Magyarországon az évenként elhalá-
lozottak száma 318 (2009-ben) és 379 (2012-ben) fô között
ingadozott. A halálesetek számával párhuzamosan változott
a mortalitás, mely 2001-2005 majd 2009-2012 között
egyértelmû emelkedést mutatott, a köztes éveket átmeneti
növekedés és csökkenés egyaránt jellemezte. A vizsgált
idôszakban - 2003 kivételével – az exitusok száma a fér-
fiaknál minden évben magasabb volt mint a nôknél.
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Gaudi és munkatársai vizsgálata szerint 1975-2001 kö-
zött mindkét nemnél emelkedett a melanoma miatti halá-
lozás. Férfiaknál 1975-ben 86, míg 2001-ben 188 beteg
exitált a daganat következtében. Nôknél az évenkénti ha-
lálozás 82 fôrôl (1975) 137-re (2001)
emelkedett (9). 17 éves intervallumot
(1975-2012) tekintve tehát hazánkban
a melanoma miatt meghaltak száma
mindkét nemnél jelentôsen, férfiaknál
216%-kal (86-ról 186-re), nôknél
199%-kal (82-rôl 163-re) nôtt.

Módszerek
A klinika betegeinek retrospektív vizsgá-

latához szükséges adatokat a Medical Solu-
tion betegnyilvántartó program segítségével
összesítettük, a betegeket a Betegségek
Nemzetközi Osztályozása  szerint cutan 
invazív (C4300-4390) és in situ (D0300-
0390) melanoma kódok alapján azonosítot-
tuk (10, 11).

A primer melanomák stádium vizsgálatát
és elemzését a 2004. január 1. és 2009. december 31. között diag-
nosztizált betegek körében végeztük, a betegek kórtörténetét 2012.
április 30-ig követtük.  

A betegekre vonatkozó adatokból 26 600 elemet tartalmazó
adatbázist hoztunk létre. A név, a születési dátum, a lakhely, a
diagnózis dátuma, a melanoma szövettani jellemzôi minden beteg
esetében rögzítésre kerültek. A stádium megállapításához az ambu-
láns lapokból/kórlapokból kikerestük a laboratóriumi, ultrahang,
mellkas röntgen és további képalkotó, illetve az aspirációs citoló-
giai vizsgálatok eredményeit. A daganatokat a TNM 7. kiadása
szerint in situ, illetve IA, IB, IIA, IIB, IIC, IIIA, IIIB, IIIC, IV stá-
diumú invazív tumorokra osztottuk. Ezeken túl rögzítettük a köve-
tési idô alatt kialakult metastasisokat, elvégzett MR, CT, PET CT
vizsgálatokat, mûtéti beavatkozásokat és kezeléseket (interferon,
kemoterápia, irradiáció).

Az adatok statisztikai elemzése során az egyes stádiumokhoz tar-
tozó esetszámokat χ2 próba segítségével hasonlítottuk össze auszt-
ráliai, európai, egyesült államokbeli onkológiai centrumban gondo-
zott 17 600 (American Joint Committee on Cancer [AJCC] vizsgála-

ta) és 41 417, a Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
adatbázisban nyilvántartott, egyesült államokbeli onkológiai cent-
rumban gondozott melanomás beteg stádium szerinti esetszámával
(2. táblázat). Az eltérést 95% konfidencia szint mellett, 5% alatti p
értéknél fogadtuk el szignifikánsnak.

Eredmények

1. A Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôron-

kológiai Klinika melanomás betegeinek stádium szerinti

megoszlása

Klinikánkon a vizsgált hat év alatt összesen 1160 in situ
és invazív cutan melanomát diagnosztizáltunk. A betegek
között 558 (48%) férfi és 602 (52%) nô volt. A melanoma
felismerésekor a betegek átlagéletkora 59±16 év (átlag ±
standard deviáció) volt.

Az 1. ábra és a 3. táblázat a tumorok stádium szerinti
megoszlását foglalja össze. A daganatok körülbelül egy-
ötödét az in situ (17,8%) illetve a II-es stádiumú (21,9%)
melanomák képezték. Az esetek fele (49,7%) az I-es stá-
diumba, egytizede (10,3%) a III-as stádiumba tartozott,
míg a IV-es stádiumban igen alacsony volt az esetszám.
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Új esetek száma Incidencia Exitusok száma Mortalitás 
Év Férfi Nô Együtt (új esetek száma/ Férfi Nô Együtt (meghaltak száma/

100000 lakos) 100000 lakos)
2001 570 685 1255 12 188 137 325 3,2
2002 627 795 1422 14 170 158 328 3,2
2003 743 947 1690 17 153 177 330 3,3
2004 739 884 1623 16 202 142 344 3,4
2005 807 955 1762 17 180 172 352 3,5
2006 820 926 1746 17 171 148 319 3,2
2007 844 936 1780 18 197 145 342 3,4
2008 930 1085 2015 20 184 156 340 3,4
2009 950 1059 2009 20 190 128 318 3,2
2010 880 1031 1911 19 205 131 336 3,4
2011 977 1001 1978 20 214 154 368 3,7
2012 1066 1222 2288 23 210 169 379 3,8
Megjegyzés: az incidencia értékeket a melanoma esetszámok, a mortalitás értékeket a melanoma miatti halálesetek száma és a Központi

Statisztikai Hivatal magyarországi népességi adatai alapján számoltuk ki. Forrás: Központi Statisztikai Hivatal,
Demográfiai lekérdezô (8).

1. táblázat

Az újonnan felismert melanomák és a melanoma miatt meghaltak száma, melanoma incidencia és mortalitás adatok
2001-2012 között Magyarországon

IA IB IIA IIB IIC IIIA IIIB IIIC IV
AJCC 4510 4665 2675 2086 978 382 543 603 1158
SEER 23 744 8595 3297 1770 412 154 1121 576 1503

2. táblázat

A melanoma stádium szerinti esetszámai az AJCC és 
a SEER betegcsoportban (12, 13)

IA IB IIA IIB IIC IIIA IIIB IIIC
Férfi 191 66 35 37 62 32 23 11
Nô 227 92 40 35 45 25 21 8
Együtt 418 158 75 72 107 57 44 19

576 254 120

3. táblázat

Az I-III-as stádiumba tartozó melanomás betegek száma
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Az I-es stádium esetszá-
mai együttesen és nemenkén-
ti bontásban is szignifikánsan
(p<0,0001) meghaladták a többi
stádiumot. A korai melanomák-
nál (in situ, I-es stádium) a nôk
között, a II-es és III-as stádium-
ban pedig a férfiaknál észleltünk
több daganatot (1. ábra). 

A 3. táblázatban az I-III-as
stádiumhoz tartozó melanomá-
kat részletes bontásban ismer-
tetjük. Az I-es stádiumú betegek
között 73% IA stádiumú, a II-es
stádiumon belül a betegek több-
sége (42%) IIC stádiumú, a 
III-as stádiumban pedig a leg-
több beteg (47%) a IIIA stádiu-
mú volt.

2. A Semmelweis Egyetem

Bôr-, Nemikórtani és Bôronkoló-

giai Klinikán az egyes stádiu-

mokhoz tartozó esetszámok

összehasonlítása a nemzetközi

adatokkal 

Az adatok összehasonlítása
során három betegcsoportnál
(AJCC, SEER betegcsoport, SE
Bôr-, Nemikórtani és Bôronko-
lógiai Klinika) vizsgáltuk az
esetek stádium szerinti százalé-
kos megoszlását (2. ábra).

Az IA stádiumba klinikánk
betegeinek 43,8%-a tartozott,
ami a két nagy betegcsoport ér-
téke közé esett. A még korai tu-
morokat jelentô IB-IIA stádium-
ban klinikánk betegei voltak je-
len a legkisebb arányban. A stá-
diumok emelkedésével a IIB-tôl
a SEER, majd a IIC stádiumtól
az AJCC csoporthoz viszonyítva is nagyobb százalékban
szerepeltek a klinika betegei. A már regionális nyirokcso-
mó metastasissal járó IIIA és IIIB stádiumú betegek szin-
tén többségben voltak klinikánkon. Az utolsó stádiumok-
nál a klinika betegeinek megoszlása kedvezôbbé vált, a
IIIC stádiumban már nagyobb arányban szerepeltek az
AJCC csoport betegei, a belszervi metastasissal járó IV-
es stádiumba pedig betegeinknek mindössze 0,4%-a tar-
tozott. Ez az érték alacsonyabb mind a SEER, mind az
AJCC csoport esetszámánál (2. ábra).

Annak megítélése céljából, hogy a klinika betegei és a
két nagy betegcsoport – AJCC, SEER –  között az eset-
számok eltérése szignifikáns-e, χ2 próbát végeztünk. A
próba során mindkét populáció esetszámait összehason-

lítottuk klinikánk betegeiével. Az AJCC betegcsoport
esetén a p érték az összes stádiumban 5% alatt volt. A
SEER csoporttal történt összehasonlításkor az eltérés
csak a IIA és IIIC stádiumban nem bizonyult szignifi-
kánsnak (IIA: p: 0,8693, IIIC: p: 0,1821), tehát két stá-
dium kivételével az esetszámok közti eltérések szignifi-
kánsak voltak. 

Megbeszélés

A klinika betegeinek stádiumok szerinti megoszlását az
1. ábra szemlélteti. Betegeink 49,7%-a az I-es stádiumhoz
tartozott, további 18% in situ daganatnak bizonyult. Így
igen magas, 68% volt az ebbe a két korai stádiumba tarto-
zó melanomák aránya. A II-es stádiumú daganatok az
összes tumor 22%-át képviselték, ezek alapján elmondha-
tó, hogy az újonnan diagnosztizált melanomák 90%-a lo-
kalizált volt. 
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1. ábra

A melanomák stádiumok és nemek szerinti megoszlása 
(szimbolumok jelentését lásd lent)1

1 #, +, *: p<0,05 összes beteg, férfi és nô: I-es stádium vs.  összes
beteg, férfi és nô in situ, II, III, IV

2. ábra

A stádiumok százalékos megoszlása a SE Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai
Klinikán, valamint az AJCC és a SEER betegcsoportban
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A stádiumokat tovább bontva (2. ábra) az IA stádium-
ban betegeink aránya kedvezônek mondható: 43,8%-uk
tartozott ide, ami a két nagy betegcsoport (SEER:
57,7%, AJCC: 25,6%) értéke közé esett, az eltérés mind-
két irányba szignifikáns volt. Troyanova és munkatársai

(14) eredménye szerint Bulgáriában az IA stádiumba lé-
nyegesen kevesebb beteg, csupán az esetek 6,1%-a tarto-
zott. Nyugat-Európában az újonnan diagnosztizált mela-
nomák 70%-ának vastagsága 1 mm-nél kisebb (TNM:
1a,0,0; 1b,0,0) (15-18), klinikánk betegeinél ebbe a cso-
portba a daganatok 46%-a tartozott. Ez az adat Nyugat-
Európa és a SEER csoport adatainál kedvezôtlenebb, a
bulgáriai és a romániai adatoknál – melyek szerint ezek-
ben az országokban a tumorok kevesebb mint 10%-a 
1 mm alatti – kedvezôbb (14, 19). A hazai adatok az
AJCC csoport eredményeinél – ahol a melanomák
33,5%-a 1 mm alatti – szintén kedvezôbbek. Hátrányos
különbségnek mondható, hogy a még korai tumorokat
jelentô IB-IIA stádiumban – szignifikánsan alacsonyabb
értékkel – csupán az AJCC és SEER csoport után követ-
keznek a klinika betegei. A már regionális nyirokcsomó
metastasissal járó IIIA és IIIB stádiumokban a három be-
tegcsoport közül a klinika betegei szerepeltek a legma-
gasabb százalékban. A késôbbi stádiumok felé haladva a
kedvezôtlen tendencia megfordul, a IIIC (nyirokcsomó
makrometastasis, vagy in-transit/szatellita metastasis)
stádiumban az AJCC csoport betegei már szignifikánsan
nagyobb arányban vannak reprezentálva. A bulgáriai be-
tegek 18,2%-a III-as stádiumú volt, szemben a klinikán
észlelt 13%-kal (14). Klinikánkon a belszervi metasta-
sissal járó IV-es stádiumba mindössze a betegek 0,4%-a
tartozott. Ez szignifikánsan alacsonyabb mind a SEER
(3,7%), mind az AJCC (6,6%) csoport értékénél. Hason-
ló eredményt kapunk, ha a bulgáriai adatokat vetjük
össze klinikánk adataival. A bulgáriai betegek közel egy-
negyede a már áttéttel járó III-as és IV-es stádiumba tar-
tozott. A IV-es stádiumban pedig klinikánk betegeinek
0,4%-os aránya áll szemben a több mint tízszer maga-
sabb (6%) bulgáriai elôfordulással (14).

Kedvezô, hogy a klinika betegei esetében – a IIC stá-
diumnál észlelt kiugrástól eltekintve – a melanomák ará-
nya a késôbbi stádiumok felé haladva folyamatosan csök-
ken. Az AJCC és SEER populációnál a IIIA stádiumig
csökkenés, innen azonban ismét emelkedés figyelhetô
meg (kivétel: AJCC: IB, SEER: IIIC). 

Az egyes stádiumoknál észlelt hátrányosabb megoszlást
alátámasztja De Vries és munkatársai vizsgálata, mely so-
rán 23 európai rákregiszterben tekintették át az újonnan
diagnosztizált melanomák stádiumait (20). A tanulmány
alapján a Közép-Kelet-európai országokban Észak- és
Nyugat-Európához képest az alacsonyabb incidenciához
hátrányosabb stádium szerinti megoszlás és magasabb
mortalitás társul. Az Egyesült Államokban, Ausztráliában,
Nyugat-Európában tapasztalt kedvezôbb megoszlásnak
számos oka lehet, melyek közül Forsea és munkatársai

kiemelik a betegek felvilágosításában, az egészségügyi
oktatásban, az országos rákregiszterekben, a rizikófakto-
rokban, az orvosi ellátásban fennálló különbségeket (19).

A klinikán diagnosztizált betegek nemzetközi összeha-
sonlításban is kedvezô stádium megoszlása egyrészt a kö-
zép-magyarországi bôr- és nemibeteg gondozók megfele-
lô felkészültségét mutatják. Az adatok másrészt felhívják
a figyelmet arra, hogy a melanoma incidencia és mortali-
tás radikális csökkentése érdekében hazánkban is további
lépések szükségesek, melyek során lényeges szerepet kell
kapnia a primer és szekunder prevenciónak, a lakosság
bôrdaganatokkal, UV védelemmel kapcsolatos oktatásá-
nak, felvilágosításának, az orvosok folyamatos tovább-
képzésének.
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HAZAI HÍREK

Az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoport ez évi ülését a Magyar Dermatológiai Társulat
Nagygyûlésén 2014. november 28-án tartotta meg. 

Az MDT 87. Tudományos Ülésén önálló szekcióban elhangzott elôadások a kontakt szenzi-
bilizáció új és már ismert allergénjei, valamint az új expozíciós lehetôségek ismertetésével
(Dr. Temesvári Erzsébet) indult, ezt követôen a bejelentett foglalkozási bôrbetegségek adatai-
nak, valamint a foglalkozási betegségekre hajlamosító atópiás dermatitis jelentôségének rész-
letezésével (Dr. Kohánka Valéria) folytatódott. Dr. Pónyai Györgyi a Munkacsoport elmúlt évi
multicentrikus vizsgálati anyagának összefoglalásával a levendulaolaj túlérzékenység felméré-
sének eredményérôl tartott elôadást. Dr. Nagy Gabriella az elmúlt 10 év leggyakoribb kontakt
allergénjeit figyelembe véve saját vizsgálatában végzett bôrpróbák metodikai kérdéseirôl érte-
kezett.

A szimpóziumot követôen a Munkacsoport az elmúlt év vizsgálati adatainak megbeszélésén
túl a 2015. évi multicentrikus tesztelés tervezésérôl, szervezésérôl döntött, ennek során a 
methilisothiazolin (MI) tesztelés vizsgálati paramétereit határozta meg. A MI allergén tesztelé-
sét a rutin vizsgálatokban az ún. Magyar Sor bôvítéseként, új tesztanyagként javasolta.

Budapest, 2014. november 28.
Prof. Dr. Temesvári Erzsébet

egyetemi tanár, a Munkacsoport vezetôje
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Nemlineáris mikroszkópia alapjai és alkalmazási lehetôségei a
dermatológiában

Principles of nonlinear microscopy and application possibilities in
dermatology
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ÖSSZEFOGLALÁS

A nemlineáris mikroszkópiai módszerek az elmúlt évti-

zedben egyre elterjedtebbé váltak az alapkutatásokban és

a klinikumban egyaránt. A bôrben található kromofórok

közel-infravörös hullámhossz tartományban (700 – 1300

nm) történô gerjesztése biztonságos, jelölés nélküli képal-

kotást tesz lehetôvé, nagy térbeli és idôbeli felbontás mel-

lett. Publikációnkban elsôként a nemlineáris képalkotó

módszereket ismertetjük, majd ezek alkalmazási lehetôsé-

geit mutatjuk be különbözô dermatológiai kórképek kap-

csán. Emellett munkacsoportunk legfontosabb fejlesztései-

rôl és eredményeirôl számolunk be. 

Kulcsszavak: 
nemlineáris mikroszkópia - bôr - in vivo

diagnosztika 

SUMMARY

Nonlinear optical imaging techniques have become

increasingly popular over the past decade both in the field

of basic research and clinical practice. The excitation of

skin chromophores in the near infrared spectral range

(700-1300 nm) allows safe, label-free imaging with high

spatial and temporal resolution. In the first part of our

article we discuss the main principles of various nonlinear

optical techniques, then we show the application

possibilities of them in dermatology. In the second part of

our review we report the main investigations and results of

our group. 

Key words: 
nonlinear microscopy - skin - in vivo

diagnostics 

A háromdimenziós képalkotó módszerek az utóbbi évti-
zedekben egyre inkább elterjedtek a diagnosztikában és az
alapkutatásban egyaránt. A technika fejlôdésének köszön-
hetôen ma már a CT, MRI és ultrahang készülékek is al-
kalmasak háromdimenziós leképezésre különbözô szoft-
verek segítségével, azonban ezek a módszerek idôigénye-
sek lehetnek, és a pácienseket egyes esetekben jelentôs
mennyiségû ionizáló sugárzás éri (1). Napjainkban a bôr-
gyógyászati kórképek diagnosztizálására az ultrahang
technika (UH) és az egyre népszerûbb in vivo konfokális
mikroszkópia alkalmazása a legelterjedtebb (2, 3). A mód-
szerek közül az elôbbinél korlátot szabhat az alacsony fel-
bontás (50 µm), míg utóbbinál a csekély penetrációs kész-
ség és a fototoxicitás (4). 

Az 1990-es években egy új képalkotó módszer, a kétfo-
ton abszorpciós fluoreszcencia mikroszkópia hozott áttö-
rést a háromdimenziós képalkotásban, amely nemlineáris
optikai elven mûködik. A nemlineáris optika az optika
azon területe, ami a fény terjedését, nemlineáris kölcsön-
hatását írja le optikai közegben, ami tipikusan nagy fény-
intenzitások esetén érzékelhetô és mérhetô. Ekkor az opti-
kai közeg polarizáltsága nemlineárisan függ a fény elekt-
romos terétôl. Impulzusüzemû lézerek esetében a lézer
energiája az egyes, viszonylag ritkán egymást követô lé-
zerimpulzusokban koncentrálódik, ezért ezekben a léze-
rekben gyakran tapasztalunk nemlineáris jelenséget, –
gyakran a lézermûködés is ezeken a folyamatokon alapul
(5). Számos nemlineáris optikai folyamat alkalmas bioló-
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giai minták in vivo vizsgálatára, mint például a kétfoton
abszorpciós fluoreszcencia (TPEF), a másodharmonikus
keltés (SHG) vagy a koherens anti-Stokes Raman szórás
(CARS). 

A kétfoton gerjesztés jelenségének vizsgálata egészen
az 1930-as évekig nyúlik vissza, amikor Maria Göppert-

Mayer elôször tesz említést a kétfoton gerjesztés elméleti
alapjairól doktori disszertációjában (6). A jelenséget azon-
ban elôször Kaiser és Garett erôsítette meg kísérleteiben,
1963-ban (7). Ezután ismét évtizedeknek kellett eltelnie,
mire a technika és a fejlesztések eljutottak odáig, hogy
megépüljön az elsô kétfoton fluoreszcencia mikroszkóp.
Denk, Webb és munkatársai ezzel forradalmasították a há-
romdimenziós képalkotás módszerét (8). A mérés újszerû-
sége abban rejlik, hogy a gerjesztô lézer fényforrás csak
egy 0,3 µm átmérôjû és 0,1 femtoliter térfogatú fókusz-
pontban hozza létre a vizsgálni kívánt anyag kétfotonos
gerjesztéséhez szükséges energiasûrûséget, ott is tipikusan
csak egy 0,1-1 ps-os intervallumon belül, így a lézer át-
lagteljesítménye továbbra is néhány mW-os tartományban
tartható. A képalkotás ezen módszere nem gerjeszti a min-
ta fókuszpontján kívül esô részeit, így a sejtkárosító hatá-
sokat, melyek eddig jelentôsen korlátozták a lézer sugár-
ral történô in vivo vizsgálatokat, jelentôsen csökkenteni
tudja. Ahhoz, hogy a különbözô nemlineáris folyamatok
létrejöjjenek egy nagy intenzitású, impulzus üzemû, han-
golható lézer fényforrás szükséges, mely képes a kétfoton
gerjesztéshez szükséges foton sûrûséget elôállítani (8). A
bôrben elôforduló természetes kromofórok gerjesztése
többnyire 350-550 nm-es hullámhossz tartományba esik,
de a kétfoton effektus hullámhossz kétszerezése miatt, a
képalkotáshoz egy közel-infravörös (700-1300 nm) tarto-
mányban hangolható lézer fényforrás szükséges (9).
Emellett a hosszabb hullámhosszak alkalmazása lehetôvé
teszi a fény mélyebb rétegekbe történô penetrációját, így
akár fél mm-es mélységben is lehetséges a képalkotás. A
módszer további elônye a festékjelölés-mentes mérés le-
hetôsége. Molekuláris és sejtbiológiai kutatásokban, illet-
ve állatkísérletekben gyakran alkalmazott technika a kü-
lönbözô fluoreszcens indikátorok használata vagy génmó-
dosított, fluoreszcens proteinnel jelölt transzgenikus állat-
modellek vizsgálata, melyek segítségével számos szövet
és sejtkomponens egyértelmûen detektálható, követhetô.
A módszerek hátránya, hogy a fluoreszcens festékek, fô-

leg DNS-kötô tulajdonságuk révén, potenciálisan toxikus
vagy rákkeltô hatásúak lehetnek, ezért in vivo alkalmazá-
suk nem biztonságos (10). A zöld fluoreszcens proteinnel
(EGFP – enhanched green fluorescent protein) jelölt
transzgenikus állatmodellek felfedezése (11) mérföldkô
volt számos gyógyíthatatlan betegség, mint például a da-
ganatos megbetegedések (12) vagy az Alzheimer-kór ku-
tatásában (13), azonban az állatok tenyésztése sok idôt ve-
het igénybe és meglehetôsen költséges.

Összességében tehát a nemlineáris mikroszkópiai mód-
szerek alkalmasak in vivo vizsgálatokra nagy térbeli és
idôbeli felbontás mellett. A bôrben található természetes
kromofórok jelölés nélkül láthatóvá tehetôk ezzel a tech-
nikával, elhanyagolható fototoxicitás mellett.

A bôr endogén kromofórjainak detektálása speciális opti-
kai problémákat vet fel. A képalkotás során figyelembe kell
vennünk a vizsgálni kívánt alkotóelem gerjesztési és
emissziós optimumát (14), valamint az is meghatározó,
hogy az azonosítandó kromofórok milyen mélységben he-
lyezkednek el. A kétfoton gerjesztés során a gerjesztett mo-
lekulában egyszerre két foton abszorbeálódik, így energiá-
juk összeadódik (1. ábra – TPEF). Ezzel a módszerrel a ke-
ratin, melanin, NADH és az elasztin (2a. ábra) detektálha-
tó. A bôr legkülsô rétegét alkotó stratum corneum fô kro-
mofórja a keratin, mely jellemzôen a nagy méretû, lapos,
hatszög alakú szarusejtekben található, és gerjesztési opti-
muma az alacsonyabb 720-740 nm-es hullámhosszak men-
tén helyezkedik el (2b. ábra) (14). Az epidermisz sejtjei ha-
sonló gerjesztési hullámhosszak mellett detektálhatók, itt
azonban a mitokondriumban található NADH és NAD(P)H
a fô kromofór, így a citoplazma fluoreszkál míg a sejtma-
gok sötét pontként jelennek meg. Körülbelül 20 µm mély-
ségben detektálhatók a stratum granulosum ovális sejtjei,
nagy sejt közötti térrel (2c. ábra). A stratum spinosum és
stratum basale sejtjei már kisebbek, szögletes alakúak, sû-
rûbben helyezkednek el és szorosan illeszkednek (2d. ábra)
(14). Az epidermisz sejtjeinek kétfoton karakterisztikája,
mint például a nagyság és az alak, fontos információként
szolgálhatnak különbözô tumorok, gyulladásos betegségek
diagnosztikájában, valamint in vivo farmakológiai vizsgála-
tokban (15, 16). Az utóbbi években számos publikáció je-
lent meg a melanóma és a nem pigmentált malignus bôrtu-
morok kétfoton mikroszkópiás vizsgálatairól (17-19). A ba-
salioma kétfoton karakterisztikájára jellemzô, hogy a tu-
morsejtek nagy sejtmaggal és kevés citoplazmával rendel-
keznek, kerítéslécszerû ún. paliszád elrendezôdésûek. A tu-
morban a hámsejtek szabálytalan alakúakká válnak és ran-
dom módon rendezôdnek el, a dermiszben pedig erôs auto-
fluoreszcenciát mutató daganatos sejtfészkek láthatók, to-
vábbá a kollagén szerkezet károsodott a tumor területén
(20). Melanómák klinikai vizsgálata során Dimitrow és

munkatársai a következô hat morfológiai kritériumot hatá-
rozták meg: 1; melanocita infiltráció figyelhetô meg a felsô
epidermális rétegekben 2; jelentôs a sejtek közötti távolság
3; a sejtek pleomorf, szabálytalan alakúak 4; sejtfragmen-
tek jelennek meg a stratum spinosumban 5; a keratinocita
sejthatárok rosszul definiáltak 6; dentritikus sejtek azono-
síthatók (21). A bôrtumorok nem invazív vizsgálata mûté-
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tek tervezésénél is segíthet a pontos tumorhatárok feltérké-
pezésében, valamint a gyógyulási folyamatok és az esetle-
ges recidíva képzôdés követésében. 

A következô nemlineáris képalkotó módszer a másodhar-
monikus keltés, mely bizonyos, nem szimmetrikus szerke-
zetû molekulák polarizációja során jön létre, ami a gerjesz-
tô lézerfény egy részének frekvenciakétszerezését eredmé-
nyezi (1. ábra – SHG). A másodharmonikus keltés (SHG)
módszere a hosszú élettartalmú proteinek, mint például a
kollagén (2e. ábra), mikrotubulusok vagy az izom miozin
fehérjéinek képalkotására alkalmas. Az elsô biológiai min-
tán történô kísérleteket Freund hajtotta végre 1986-ban,
amikor a patkányfarokban található kollagén rostok szerke-
zetét és orientációját vizsgálta (22). A dermiszben található
kollagén bôrünk rugalmasságáért felelôs struktúrprotein,
melynek mennyisége az idô elôrehaladtával csökken, így
nem csoda, hogy számos publikáció foglalkozik a bôr öre-
gedésének in vivo vizsgálatával (23, 24), illetve potenciális
bôrfiatalító hatóanyagok tesztelésével (25). Azonban ne fe-
lejtsük el, hogy a dermális kollagén szerkezet a bôrtumorok
vizsgálatánál is fontos paraméter lehet, hiszen a bôr daga-
natainak közös jellemzôje és a tumor invázió kulcsfontos-
ságú mozzanata az extracelluláris mátrix fehérjék, például
az I. típusú kollagén degradációja, a mátrix metalloproteáz
(MMP) enzim család aktiválásán keresztül (26, 27). Megfe-
lelô hullámhossz és szûrôk kiválasztásával az epidermisz
sejtjei és a dermisz kollagén szerkezete egyszerre láthatóvá
tehetôk, így a tumorok nagy pontossággal azonosíthatók
(20). 

A következô bemutatandó nemlineáris optikai módszer a
koherens anti-Stokes Raman szórás vagy rövidebb nevén
CARS. Az angolul „autók – CARS” betûszónak látszólag
semmi köze a gépkocsikhoz, pedig a technika története a
Ford Motor gyár kutatólaboratóriumából indult az 1960-as
években, amikor P. D. Maker és R. W. Terhune rubin lézer-
rel végeztek anyagvizsgálatokat, de ekkor még csak „three-
wave mixing”-nek nevezték a módszert (28). Tíz évvel ké-
sôbb 1974-ben Begley és munkatársai véglegesítették a
technika pontos nevét (29). A módszer két, különbözô hul-
lámhosszú lézernyaláb egy pontba fókuszálásával állít elô
az adott molekulára, szövetre jellemzô optikai jelet (1. ábra

– CARS). A CARS mikroszkópiával a molekulák tulajdon-
képpen, saját rezgési spektrumuk alapján azonosíthatók. Ez
a képalkotási eljárás azért érdekes, mert úgy lehet háromdi-
menziós képet alkotni – hasonlóan az eddig ismertetett
módszerekhez –, hogy a vizsgálandó minta egyes összete-
vôit nem kell festékjelöléssel ellátni. Ráadásul ennél a
módszernél arra sincs szükség, hogy azok természetes fluo-
reszcenciával rendelkezzenek (30). A módszer segítségével
számos biológiai mintázat azonosítható, mint például a li-
pid kettôs rétegek (31), zsírsejtek (32), víz (33), DNS (34)
vagy az idegsejteket burkoló myelinhüvely (35). A bôr
vizsgálata során a CARS mikroszkópia alkalmas lehet az
intracelluláris lipidek, vagy a szubkutisban található zsírsej-
tek (2f. ábra) azonosítására, melyek fontos információként
szolgálhatnak a bôr barrier funkciójáról, vagy metabolikus
állapotáról (36, 37). Az elsô in vivo CARS vizsgálatokat
König és munkatársai hajtották végre egészséges önkénte-
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seken, valamint pikkelysömörrel érintett betegeken (38).
Az idegsejteket burkoló myelinhüvely vizsgálata a ma még
gyógyíthatatlan sclerosis multiplex kutatásában jelentôs
szerepet játszik. CARS módszerrel a lipidekben gazdag
myelin in vivo detektálható, így megtudhatjuk, hogy milyen
folyamatok vezethetnek az idegsejteket támogató neuroglia
sejtek pusztulásához és a myelinburok sérüléséhez (39). 

Klinikánk 2009 óta vizsgálja a nemlineáris mikroszkópiai
módszerek alkalmazási lehetôségét a dermatológiában.
Emellett több hazai kutatócsoporttal együttmûködve vég-
zünk fejlesztéseket, melynek célja egy kisméretû, kevésbé
költséges, de teljes értékû lézerpásztázó mikroszkóp megter-
vezése, melyben fényforrásként egy Yb-szállézert haszná-
lunk (3. ábra). A jelenleg piacon lévô, a bôr in vivo multifo-
ton mikroszkópiás vizsgálatát lehetôvé tevô egyetlen klini-
kai készülék, a DermaInspect berendezés (Jenlab GmbH,
Jena, Germany), hagyományos, szilárdtest lézeres technoló-
gián alapul (40). Ennek következtében a készülék rendkívül
költséges, nagy helyigényû, és a gerjesztô lézernyaláb bôr-
mintára juttatása, illetve a keltett optika jel detektálása is
rendkívül nehézkes, mivel a fény egy bonyolult optikai tü-
körrendszeren keresztül jut el a mintáig. A munkacsoport ál-
tal fejlesztett „FiberScope” fényforrása egy impulzusüzemû,
femtoszekundumos Yb-szállézer (41), melynek költségei lé-
nyegesen alacsonyabbak a szilárdtest lézerekéhez képest,
kis helyigényû, de ugyanakkor stabil mûködésû, így a min-
dennapi diagnosztikában egyszerûen használható. 

Az új készülék fejlesztésének elsô eleme a szálintegrált
rendszer biztonságtechnikai problémáinak megoldása, illet-
ve diabéteszes állatmodellek, valamint UV-indukálta daga-
natos elváltozások preklinikai vizsgálata. A fejlesztés
legidôigényesebb része a biztonságtechnika, hiszen alapvetô
követelmény, hogy a lézerfénnyel történô vizsgálat ne okoz-
zon maradandó károsodást a bôrben. Elsôként tehát a külön-
bözô károsító tényezôk detektálására fókuszáltunk. Lézerrel
történô munka során a DNS három fotonos abszorpciója kö-
vetkeztében, az UVB sugárzás által okozott károsodásokhoz
hasonlóan, ciklobután pirimidin dimerek képzôdhetnek, me-
lyek elégtelen reparáció esetén kiinduló elemei lehetnek egy
esetleges mutációnak a hámsejtekben (42). A ciklobután pi-
rimidin dimereket immunfluoreszcens jelölési technikával
azonosítottuk, így meg tudtuk állapítani, hogy melyek azok

a lézer paraméterek, melyekkel jó minôségû felvételeket le-
het készíteni, de nem okozunk károsodást a sejtekben (43).
A fototoxikus folyamatok mellett, a termikus károsodás le-
hetôségét is szem elôtt kell tartani, hiszen az alkalmazott,
hosszabb hullámhosszú infravörös fény egy-fotonos ab-
szorpciója jelentôs hômérséklet emelkedést okozhat a min-
tában, és károsíthatja a fehérjéket, illetve a DNS-t (44). Az
elôzô vizsgálathoz hasonlóan szintén az optimális lézer pa-
raméterek meghatározása volt a cél. 

A biztonságtechnikai mérések elvégzése után már állat-
modelleken végeztük vizsgálatainkat in vivo. A leptin de-
ficiens diabéteszes egér modellek segítségével a dermális
kollagén illetve a szubkután adipocyták morfológiai válto-
zásait tudtuk nyomon követni in vivo SHG és ex vivo

CARS módszerrel. Munkánk során sikerült igazolnunk,
hogy a nemlineáris képalkotó módszerek alkalmasak le-
hetnek a diabéteszhez társuló dermatológiai kórképek ko-
rai felismerésében (37). Az UV-indukált karcinómák vizs-
gálatát ex vivo basalioma mintákon végeztük, és az iroda-
lomban már definiált morfológiai kritériumok azonosítá-
sára koncentráltunk (20). Vizsgálatunk során igazoltuk,
hogy a kétfoton abszorpció (TPEF) és a másodharmóni-
kus keltés (SHG) megfelelô módszer lehet a basaliomák
diagnosztikájában, hiszen egy idôben lehetséges a tumor-
sejtek és a tumor területén degradálódott kollagén leképe-
zése. A bazálsejtes karcinóma kétfoton karakterisztikájára
jellemzô elváltozásokat az esetek többségében sikeresen
azonosítottuk. 

A fejlesztések során utolsóként a szállézerrel mûködô
„FiberScope” tesztméréseit végezzük. Az 1030 nm hul-
lámhosszú fény a bôr mélyebb rétegeibe is képes penetrál-
ni, illetve biztonságtechnikai szempontból is kedvezôbb
tulajdonságokkal rendelkezik. Elsô eredményeink azt mu-
tatták, hogy szállézerrel biztonságos lézerteljesítmények
használata mellett is megfelelô minôségû felvételeket ké-
szíthetôk in vivo egér modellen (4. ábra). 
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„FiberScope”, a kézben tartott nemlineáris mikroszkóp

4. ábra

In vivo egérfül kollagén szerkezete (zöld) és Alexa 546
festékkel jelölt nanorészecskék (piros) penetrációja,

„FiberScope”-pal mérve
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Összefoglalás

Az utóbbi évtizedekben a különbözô optikai képalkotó
módszerek gyors fejlôdésének lehettünk szemtanúi. Szá-
mos módszer került kidolgozásra, mely lehetôvé teszi a
bôr in vivo vizsgálatát. A nemlineáris optikai módszerek
alapvetôen új metodikai lehetôségeket, ezáltal új eredmé-
nyeket hoztak a dermatológia területén. Használatukkal
gyakorlatilag a bôr teljes keresztmetszete láthatóvá tehetô,
ezzel számos komponens detektálható, amik segíthetnek a
különbözô daganatok, gyulladásos megbetegedések diag-
nosztizálásában, illetve információként szolgálhatnak a
bôr metabolikus állapotáról, vagy barrier funkciójáról.
Munkánk eredménye olyan kisméretû, hordozható képal-
kotó eszköz, mely a bôrgyógyászok mindennapi munkáját
segítheti a gyorsabb és pontosabb diagnózis felállításában.
Reményeink szerint fejlesztéseink hamarosan eljutnak ab-
ba a szakaszba, hogy az eszköz in vivo humán mérésekre
alkalmas legyen. 
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Toxikus epidermalis necrolysis-szerû lupus erythematosus.
Differenciáldiagnosztikai problémák. Két esetünk elemzése

Toxic epidermal necrolysis-like lupus erythematosus. Differential
diagnostic problems. Report of two cases 

HIDVÉGI BERNADETT DR.1, MARSCHALKÓ MÁRTA DR.1, KISS DOROTTYA DR.1,
HORVÁTHY-KOVÁCS ANIKÓ DR.1, KÁDÁR JÁNOS DR.2, HÁRSING JUDIT DR.1, 

HOLLÓ PÉTER DR.1, WIKONKÁL NORBERT DR.1, KÁRPÁTI SAROLTA DR.1

Semmelweis Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika, Általános Orvostudományi Kar1,
Budapest, Magyarország, Egyesített Szent István és Szent László Kórház2, Budapest, Magyarország 

ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk toxikus epidermalis necrolysis-szerû lupus

erythematosusban szenvedô betegeik kórtörténetét ismer-

tetik és összefoglalják az irodalmi adatokat. A toxikus epi-

dermalis necrolysis-szerû lupus, az acut cutan lupus ery-

thematosus hyperacut formája, melyet az interface derma-

titis súlyossága okoz. Klinikailag és szövettanilag nehezen

elkülöníthetô a toxikus epidermalis necrolysistôl. A bete-

gek anamnaesisében bôrtünetekkel járó SLE-s aktiváció

szerepel, egyértelmû gyógyszerprovokáció nélkül. A bôr-

tünetek döntôen anularisak, fénylokalizációban, fényexpo-

zíciót követôen jelentkeznek, hetek alatt progrediálnak,

ritka a tünetek tenyéri-talpi lokalizációja, a nyálkahártya

érintettség hiányzik vagy limitált, a prognózis kedvezôbb.

Lupusos betegek hólyagos hámleválással járó tünetei té-

vesen toxikus epidermalis necrolysisként diagnosztizálha-

tók, ezért differenciáldiagnosztikai szempontból a kórfor-

ma figyelmet érdemel.

Kulcsszavak: 
toxikus epidermalis necrolysis-szerû lupus

erythematosus - klinikai tünetek -
differenciáldiagnózis - apoptosis

SUMMARY

Two patients were presented with toxic epidermal

necrolysis-like lupus erythematosus and the latest data of

the literature were summarized. Toxic epidermal necrolysis-

like lupus erythematosus considered a hyperacute variant of

acute cutaneous lupus erythematosus, caused by severe

interface dermatitis. Differentiating toxic epidermal

necrolysis-like lesions from drug induced toxic epidermal

necrolysis can be a challenge. Clinical symptoms

characterized by recent exacerbation of systemic lupus

erythematosus with annular lesions in photodistribution,

slowly progressive, massive epidermal shedding, minimal

mucosal involvement. Lack of a precipitating drug,

prolonged course favour the diagnosis of toxic epidermal

necrolysis-like lupus erythematosus.  

Key words:
toxic epidermal necrolysis-like lupus
erythematosus - clinical parameters -

differential diagnosis - apoptosis

A lupus erythematosus (LE) krónikus, shubokban zajló
autoimmun betegség rendívül színes tünetekkel. Spektru-
ma a bôrt érintô formáktól a több szervrendszert károsító
szisztémás lupus erythematosusig (SLE) terjed. A sziszté-
más tünetek jelenléte, vagy hiánya alapján osztályozva
cutan LE-ról, intermedier és szisztémás LE-ról beszélünk.
SLE-s betegek kb. 80%-ában vannak bôrtünetek, és kb.
20%-ban bôrtünettel kezdôdik a betegség. A cutan LE je-
len klasszifikációja szerint acut cutan LE (ACLE), sub-
acut cutan LE (SCLE) és chronikus cutan LE (CCLE)

csoportokra bontható, a CCLE leggyakoribb formája és a
leggyakoribb lupus forma a discoid lupus erythematosus.
A CCLE csoportba tartozó ritkább formák a lupus profun-
dus, lupus tumidus és a chilblain lupus (1). LE-ben keve-
sebb, mint 5%-ban fordulnak elô vesiculobullosus for-
mák, melyeket Sontheimer osztályozott (2). A bullosus
LE-t, fénylokalizációban csoportosan elhelyezkedô feszes
falú bullák jellemzik, melyek klinikailag bullosus pemphi-
goid, dermatitis herpetiformis, vagy epidemolysis bullosa
acquisita tüneteihez hasonlítanak. Hisztológiailag sub-
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epidermalis bullák, a dermalis papillák neutrophil infiltrá-
ciója jellegzetes. Az immunfluorescens vizsgálatban gra-
nuláris, vagy lineáris IgG, IgA, IgM fluoreszcencia és
VII-es kollagén elleni antitestek mutathatók ki. A diagnó-
zis felállítását segíti egyéb lupusra jellemzô tünetek, im-
munszerológia eltérések célzott vizsgálata (3). A vesiculo-
bullosus SCLE anularis plakkjainak jellegzetessége a
plakkok széli részén lévô hólyagképzôdés, egyéb jellegze-
tességei megegyeznek a hólyagot nem mutató SCLE-vel.
Acut cutan LE ritka hyperacut vesiculobullosus formája a
toxikus epidermalis necrolysis (TEN)-szerû LE, melyet
mind klinikailag mind hisztológiailag nehéz differenciálni
a klasszikus TEN-tôl. A TEN az immunológiai adverz
gyógyszerreakciók legsúlyosabb formája, mortalitása
30%-os. Klinikailag target léziók, erythemás maculák, pa-
pulák jellemzik és a testfelület nagyobb, mint 30%-án
hámleválás jelentkezik, a Nikolszkij tünet pozitív, nyálka-
hártyák is involváltak. A folyamatot kiváltó ún. „high
risk” gyógyszerek ismertek. TEN-szerû LE-ban a kiterjedt
hámleválást nem gyógyszerprovokáció okozza, hanem a
lupusban jellegzetes interface dermatitis szokásosnál sú-
lyosabb megjelenése. Lefolyása TEN-nél kedvezôbb (4).
A következôben két TEN-szerû LE-ban szenvedô bete-
günk kórtörténete kerül ismertetésre. 

Esetbemutatás

1. beteg. 55 éves nôbeteg anamnaesisében 1970-ben colitis, 1979-
ben appendectomia, 2006-ban nodus haemorrhoidalis miatti opus,
2007-ben supraventricularis tachycardia, illetve recidiváló uroinfek-
ciók szerepelnek.  2007 óta ismertek ízületi panaszok (kéz kisízüle-
tek, derék, térd) és RF pozitivitás, rheumatoid arthritis diagnózissal
methylprednisolon (8 mg/nap) kezelésben részesült. 2007-2010-ig
20 kg-ot fogyott, részletes tumorkeresés negatív eredménnyel zárult.
Klinikánkra való felvétele elôtt két héttel, fényexpozíciót követôen
alkaron, mellkason, hason, lábszáron anularis plakkok alakultak ki,
területi bôrgyógyászaton lokális kezelést kapott. Felvételére kiter-
jedt bôrtünetekkel lázas, septikus állapotban került sor. A testszerte
jelentkezô anularis plakkok középsô részén hólyagok alakultak ki,
majd ezek összeolvadva nagyobb hámleválást eredményeztek (1a.,
b., c. ábra).  A bôr szövettani vizsgálata atrophias hámmal fedett pa-
rakeratotikus bôrrészletet mutatott, sejtszegény dermissel, bullakép-
zôdésnek nem volt jele, de a hám alatt néhány neutrophyl granulo-
cyta megjelent, basalis hámrétegben egysejtes degeneratio volt, a
basalmembrán kiszélesedett (1d. ábra). A direkt immunfluoreszcens
vizsgálat a basalmembrán mentén vaskos granularis C3, IgM, IgG
és IgA pozitív fluoreszcenciát mutatott. Laboratóriumi leleteibôl
kiemelendô az agranulocytosis, emelkedett CRP, gyorsult süllyedés,
részletesen; fehérvérsejt: 0,4 G/l, neutrophyl granulocyta: 0,26 G/l,
Hgb: 122 g/l, HCT: 0,36 L/L, thrombocyta: 124 G/l, LDH:761 U/l,
GGT:58 U/l, CRP:29 mg/l. Immunológiai vizsgálatokból RF IgM:
70 U/ml, CCP: norm. ANA: erôsen pozitív,  anti-DNS: 220 IU/ml
felett, nukleosoma 220 IU/ml felett, kromatin elleni AT: pozitív, car-
diolipin AT: negatív, β2-GPI AT: negatív, C3: 0,75 g/L (csökkent),
C4: 0,10 g/L (alsó határérték) direkt Coombs: pozitív, anti-TPO, és
anti-TG: negatív. Kivizsgálása során mellkas rtg, szívultrahang: ne-
gatív volt, proteinuria nem igazolódott. A hemoculturából és a bôr-
rôl  Staphylococcus  aureus, torokból Candida albicans tenyészett. A
megkezdett szisztémás nagydózisú kortikoszteroid terápia mellett a
folyamat regrediált. A terápia részletei az alábbiakban láthatók: 
Methylprednisolon 125-48 mg/die, Sandimmun Neoral 2x50 mg,
Furon, Lansoprasol, Kaldium, Ciprofloxacin, Neupogen, Flucona-
sol, Ciprofloxacin, Sumetrolim, Betaloc Zok. 

2. beteg. A 72 éves nôbeteg anamnaesisében 2001-tôl depresszió,
2003-ban reflux oesophagitis, erosiv gastritis, immun thrombocyto-
peniás purpura szerepel. 2006-ban gravis thrombocytopenia, gastro-
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a., b., c. betegen fénylokalizációban jelentkezô anularis
plakkok, hámleválás

d. basalis hámrétegben egysejtes degeneráció, 
a basalmembrán kiszélesedett
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intestinalis vérzés miatt splenectomia vált szükségessé. 2007-tôl fo-
kozódó ízületi panaszok, pleuritis, pericarditis, 2008 óta aorta és
mitralis billentyû regurgitatio, pneumonia jelentkezett. 2010 szep-
tembertôl járásképtelenségig fokozódó kis- és nagyízületi panaszok
miatt kivizsgálás történt a Semmelweis Egyetem III. Belgyógyászati
Klinikán, akkori immunszerológiai vizsgálatai és a klinikai kép
alapján SLE diagnózist felállították.  Fenntartó szteroidot kapott. 4
héttel Bôrklinikai felvétele elôtt ACLE-nek megfelelô bôrtünetek je-

lentkeztek, kezdetben a mellkason fénylokalizációban, majd test-
szerte progrediáltak, tenyereken, talpakon is megjelentek, helyen-
ként multiformera emlékeztetôk voltak, majd lízis jelentkezett, hám-
leválással, nagy denudált területek alakultak ki (2a., b. ábra). Con-
junctiva, szájnyálkahártya nem volt érintett. A betegnél szepszis ala-
kult ki.  Gyógyszerei felvételekor: Medrol 16 mg, Coverex, Concor,
Noacid, Suprastin, Loratadin, Calcium. Felvételekor a beteg el-
mondta, hogy néhány héttel ezelôtt rövid ideig Verospiront is sze-
dett. A folyamat közepes, majd nagy dózisú kortikoszteroid mellett
progrediált. A bôr elsô alkalommal végzett szövettani vizsgálata
atrophias hámot, egyenetlen basalmembrán megvastagodást, egysej-
tes necrosist, LE-re utaló szöveti képet mutatott. A direkt immunflu-
oreszcens vizsgálat a basalmembrán mentén IgM pozitív szemcsés
festôdést, a dermis felsô részében IgM pozitív érfestôdést mutatott.
Az ismételt szövettani vizsgálatban LE-re jellemzô látóterek voltak,
de a bôrrészlet középsô felében a hám teljesen necrotikus volt, levá-
lása elindult, a dermális beszûrôdés minimális volt, perivascularisan
volt csak néhány lymphocyta (2c. ábra). Rutin laboratóriumi vizsgá-
lataiban lényeges eltérés nem volt, vizeletben baktérium, fehérvér-
sejt, vér ++, 24 órás gyûjtött vizeletben 950 mg protein volt.  Im-
munszerológiai vizsgálatokban ANA pozitív, anti-DNS: 110 IU/ml,
nucleosoma AT 220 U/ml felett, IIF: Crithidia pozitív, direkt
Coombs: pozitív, C3: 0,56 g/l (csökkent) C4: 0,08 g/l (csökkent).
További vizsgálatokban, mellkas röntgenen emphysema, szívultra-
hangon az ismert vitiumok kerültek leírásra, vegetatio nem volt. He-
mokulturából Streptococcus viridans, bôrrôl MRSA tenyészett.
Diuretikus terápiát, gyomorvédôt, vérnyomáscsökkentô gyógyszere-
ket módosítottuk, egyéb gyógyszereit elhagytuk. Szisztémás korti-
koszteroid mellett progrediáló bôrtünetek, bullák, hámleválás,
Nikolszkij pozitivitás miatt nagy dózisú intravénás immunglobulin
(IVIG) kezelést kezdtünk. Gyógyszerelés részleteiben: methylpred-
nisolon 32-80-125-250-500-125-32 mg, IVIG: 1 g/tskg 3 napig, cél-
zott  antibiotikum. Az alkalmazott kezelés mellett bôrtünetei és im-
munbetegsége remisszióba került. 

Megbeszélés
Az elsô TEN-szerû lupusos eseteket Mandelcorn és

mtsai. közölték (4). Betegeik TEN-nek megfelelô tünetek-
kel és szövettani képpel voltak jellemezhetôk, de szokat-
lan volt a betegség lassabb progressziója. Betegeik nem
szedtek TEN szempontjából „high risk” gyógyszereket, és
lupusra jellemzô tüneteik, laboratóriumi eltéréseik voltak,
ezért vetették fel a szerzôk, hogy valójában a LE egy új
klinikai formájáról van szó. Ezt követôen több eset került
közlésre, a szerzôk egyetértenek abban, hogy a diagnózis
felállítása rendkívül nehéz, gyakran lehetetlen elkülöníte-
ni, hogy TEN-szerû lupusról vagy klasszikus TEN-rôl van
szó egy LE-ban szenvedô betegben (5). Saját betegeink
klinikai tünetei, fénylokalizációban induló anularis tüne-
tek, multiformeszerû papulák, a nyálkahártyatünetek hiá-
nya, a hámleválás korábbi anularis plakkok helyén való
megjelenése, aktív SLE fennállta, az irodalmi esetekkel
megegyezô volt. Elsô betegünknél a fényérzékenység,
bôrtünetek, arthritis, leukopenia, immunszerológiai eltéré-
sek alapján SLE diagnózisa felállítható volt. A kezdetben
anuláris bôrtünetek vesiculobullosus SCLE lehetôségét is
felvetették, de a plakkok szélén lévô hólyagképzôdés hiá-
nya ez ellen szólt.  A bôrtünetek progressziója, konfluáló
bullák, hámleválás megjelenése alapján TEN-szerû LE-t
véleményeztünk, aktív SLE részjelenségeként. Nyálkahár-
tyatünetet nem észleltünk. Gyógyszerprovokáció nem me-
rült fel.  Második betegünk esetében ACLE-nek megfelelô
új bôrtünetek, immunszerológiai eltérések, proteinuria
SLE aktivációra utaltak az ismerten lupusos betegnél. A
fénylokalizációban induló, majd testszerte szóródó anula-
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a., b. beteg bôrén kiterjedten anularis, 
multiformeszerû tünetek, melyek a tenyéren talpon is

megjelentek, háton nagy felületen a hám levált, 
a nyíl a lysist mutatja

c. Lupus erythematosusra jellemzô látóterek, de a
bôrrészlet felében a hám teljesen nekrotikus leválni

készül, a dermalis beszûrôdés minimális perivascularisan
van csak néhány lymphocyta

a

b

c

Hidvégi quark  2/19/15  11:36  Page 3



ris tünetek mellett a tenyér és a talp is érintett volt multi-
formera emlékeztetô tünetekkel, de a nyálkahártyák nem
voltak involváltak. Gyógyszeres provokáló faktorként Ve-
rospiron, Noacid, Furosemid, húgyúti infekció miatt beál-
lított Ciprobay és psychiáter javaslatára kezdett Citalop-
ram szerepe merült fel, TEN szempontjából „high risk”
gyógyszert nem szedett. Megfigyelték, hogy SLE-ben
gyakoribb a TEN elôfordulása, mint a normál populáció-
ban (6). Ugyanakkor TEN-t és LE-t provokáló gyógysze-
rek különbözôek. SLE-t hydralazin, procainamid, izonia-
zid, minocyclin, SCLE-t calcium csatorna blokkoló, ACE-
gátló, thiazid diuretikum, terbinafin, protonpumpa gátló,
TNF-α gátló kemotherapeutikumok provokálnak (7).
TEN leggyakoribb oka aromás antikonvulzív szerek, szul-
fonamid antibiotikumok, allopurinol, oxicam típusú 
NSAID-ok és nevirapin szedése, de pl. ciprofloxacin
asszociált TEN eseteket is közöltek LE-ban (8, 9, 10).
Egy populáció szintû nemzeti regisztert retrospektív mó-
don vizsgálva 1366 SJS/TEN-ben szenvedô beteg közül
17 esetben SLE is szerepelt a beteg anamnaesisében. 8 be-
teg klinikai és hisztológiai kritériumok alapján LE-ra jel-
lemzô paramétereket mutatott. A rendelkezésre álló szö-
vettani blokkokat két független patológus újraértékelte a
klinikai adatok ismerete nélkül, majd a klinikummal egy-
bevetve 4 esetben SJS/TEN-t véleményeztek megelôzô
SLE-s exacerbációval és 4 esetben TEN-szerû LE-t. A két
kórképet nagyon nehéz differenciálni, átfedés van a klini-
kai és a hisztopatológiai eltérések között. A két kórfolya-
mat szövettanában finom hisztológiai eltérések találhatók
(1. táblázat). Mindkét kórképben jellegzetesek a nekroti-
kus keratinocyták, lupusban egysejtes necrosisok jellem-
zôek az epidermis alsó részében, míg TEN-ben a multi-
plex nekrotikus keratinocyták kitöltik az egész epidermist.
A dermoepidermalis junctioban LE-ban jellemzô a vacuo-
lás degeneráció. TEN-ben a dermisben elszórt szuperficia-
lis lymphocytás infiltrátum jellemzô és a járulékos képle-
tek körül nincs jelentôs infiltrátum, szemben LE-ban a já-
rulékos képletek körül a lymphocytás beszûrôdés kifeje-
zett. A retrospektív vizsgálat szerzôi a korábbi esetekkel is
egybevetve saját betegeik kórtörténetét megállapították,
hogy a legtöbb TEN-szerû LE eset gyógyszeres trigger

nélkül néhány hét alatt progrediáló betegséget mutatott, a
hólyagos tünetek elôzôleg meglévô anularis, vagy papu-
losquamosus tünetbôl alakultak ki aktív SLE-vel. Néhány
esetre jellemzô volt, hogy a hámleválás fénylokalizáció-
ban lévô acut cutan LE-bôl viszonylag gyorsan alakult ki,
jelentôs SLE aktivitással. Összességében jobb prognózis,
ritka nyálkahártya érintettség jellemezte a TEN-szerû LE
eseteket (11). 

A nekrotikus keratinocyták, hámleválás kialakulásában
TEN-ben és TEN-szerû LE-ban egyaránt az apoptózisnak
van központi szerepe. TEN-ben a CD8+ T-sejtek keratino-
cyták elleni cytotoxikus reakciója, a Fas-FasL interakció
kiváltotta apoptózis, vagy az intracellularis keratinocyta
károsodás szerepét emelik ki, mely a létrejövô oxigén sza-
badgyökök (ROS) következménye. Az apoptózist elôsegí-
tô citokinek fokozott expressziója is ismert (4). LE-ban
mind a bôrben, mind a nyirokcsomókban az apoptózis fo-
kozott, ugyanakkor a sejttörmelékek eltávolítása károso-
dott, ez kedvez a sejtmaganyag elleni autoantitestek kép-
zôdésének, majd az immunkomplexek kialakulásának, és
a nem megfelelô immunkomplex clearence is hozzájárul,
hogy végül a gyulladásos sejtek és a ROS felszaporodása
szervkárosodáshoz vezet. Ting és munkatársai vetették
fel, hogy a gyógyszer indukálta TEN mellett egyéb kórké-
pekben is központi szerepe van az apoptózis következté-
ben létrejövô kiterjedt hámleválásnak (12). A jelenséget
ASAP-nak (angol kifejezésbôl származó betûszó – acut
syndrome of apoptotic  panepidermolysis) nevezték, és
TEN-szerû dermatosisok közé sorolták a GVHD-t, LE-t
és a pseudoporfiriát is. Az egyes kórképek elkülönítô
diagnosztikájának részletes ismertetése meghaladja a köz-
lemény kereteit (2. táblázat).

Valószínûleg az immunreguláció komplex zavara, az
acut diffúz epidermalis apoptózist és a proinflammatori-
kus cytokitermelést elôsegítô genetikai tényezôk és a sok-
féle gyógyszer alkalmazása vezet gyakoribb TEN elôfor-
duláshoz LE-ban. A TEN-szerû LE ugyanakkor a klasszi-
kus TEN-nél enyhébb lefolyású betegség. Jellemzô, hogy
az SLE-s aktiváció a bôrtünetekkel együtt lép fel, nincs az
anamnaesisben egyértelmû gyógyszerprovokáció. Lupu-
sos betegek hólyagos hámleválással járó tünetei tévesen
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Epidermalis eltérések LE: otho-hyperkeratosis, intrafollikularis hyperkeratosis, atrophiás epidermis,
soliter nekrotikus keratinocyták, az epidermis alsó részében

TEN: multiplex nekrotikus keratinocyták a teljes epidermisben
Dermoepidermalis junctio LE: vakuolás degeneráció, megvastagodott bazálmembrán
eltérései TEN: nekrotikus keratinocyták, vakuolás degeneráció hiányzik, vagy elszórtan

jelentkezik
Dermalis eltérések, LE: közepes vagy tömött superficiális és mély lymphocytás infiltrátum, 
gyulladásos infiltrátum melanophagok, plasmasejtek, mucin jelenléte
jellemzôi TEN: elszórt szuperficialis lymphocytás infiltrátum
Járulékos képletek LE: képletek körüli lymphocytás infiltrátum, bazálisan vakuolás degeneráció az 
(hajfollikulusok és infundibulumnál, szoliter nekrotikus keratinocyták
verejtékmirigyek) TEN: szoliter vagy multiplex nekrotikus keratinocyták,

területét érintô eltérések
Ziemer M és mtsai:  Br J Dermatol (2012)166, 575-600

1. táblázat

Jellegzetes hisztopatológiai eltérések lupus erythematosusban és toxikus epidermalis necrolysisben
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TEN-ként diagnosztizálhatók, ugyanakkkor klasszikus
TEN-tôl eltérô belszervi tünetek is várhatóak, ezért diffe-
renciáldiagnosztikai szempontból a kórforma figyelmet
érdemel. Az irodalmi adatokból ismert jobb prognózist sa-
ját betegeink gyógyulása is alátámasztja. 
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TEN TEN-szerû GVHD TEN-szerû pseudoporfiria TEN-szerû LE
trigger gyógyszer donor lymphocyták NSAID vagy egyéb SLE és UV fény

allostimulációja fényérzékenyítô és UV fény
lokalizáció diffúz perifollikularis fénylokalizáció fénylokalizáció
mucosa +++++ +++ + ++
tenyér/talp ++++ +++++ ++ +
sokszervi 
érintettség tüdô, máj gasztrointesztinalis, nincs SLE-nek megfelelô

máj
Laboratóriumi eosinophilia – normál porfirin ANa, SSA, anti-DNS
eltérések
Kezelés IVIG, IVIG,  lokális kortikoszteroid, 

kortikoszteroid kortikoszteroid, IVIG
immunszupresszív

2. táblázat

Az epidermis acut apoptotikus károsodása következtében hámleváláshoz vezetô állapotok

Ting W és mtsai.: Lupus (2004) 13, 941-950

Hidvégi quark  2/19/15  11:36  Page 5



Porokeratosis ptychotropica (verrucosus porokeratosis)

Porokeratosis ptychotropica (verrucous porokeratosis)
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ÖSSZEFOGLALÁS

A porokeratosis ptychotropica, vagy verrucosus poroke-

ratosis a porokeratosisok egy ritka, valószínûleg gyakran

aluldiagnosztizált formája, melyre jellemzô a barnás-vö-

rös, keratotikus plakkok és szatellita léziók jelenléte a pe-

rianális, gluteális régióban. Szövettani képére a multiplex

cornoid lamellák jelenléte jellemzô, ellentétben a poroke-

ratosis Mibelli klasszikus formájában észlelt perifériás

megjelenéssel. Egy 68 éves férfibeteg esetét ismertetjük,

akinél a gluteális területen évek óta észlelt bôrtünetek szö-

vettani vizsgálatával igazoltuk a diagnózist. Az eset bemu-

tatásával a porokeratosisok ezen ritka típusára szeretnénk

felhívni a figyelmet.

Kulcsszavak:
porokeratosis - porokeratosis Mibelli -

krioterápia - gluteális régió

SUMMARY

Porokeratosis ptychotropica or verrucous porokeratosis

represents a rare and under-recognized variant of

porokeratosis. Clinically, porokeratosis ptychotropica

presents red-brown keratotic plaques in the perianal and

gluteal region with surrounding satellite lesions.

Histopathologically, multiple foci of cornoid lamellae are

present, as opposed to the classical case of porokeratosis

of Mibelli, in which the cornoid lamellae are typically

located at the periphery. We report a case of a 68-year-

old man, who presented with a few-year history of a

pruritic rush on the buttocks. We proved the diagnosis

with histolopathologic examination. By the presentation

of this case, authors draw attention to this rare variant of

porokeratosis.

Key words: 
porokeratosis - porokeratosis of Mibelli -

cryotherapy - gluteal region

A porokeratosisok az elszarusodási zavarok heterogén
csoportját képviselik, melyeknek szövettani sajátsága az
ún. cornoid lamella. Az öt jól ismert klinikai variánsuk:
porokeratosis Mibelli, disszeminált superficialis actinicus
porokeratosis (DSAP), punctalt porokeratosis, lineáris po-
rokeratosis, porokeratosis plantaris, palmaris et dissemi-
nata (1). Ritka variáns a porokeratosis ptychotropica,
mely elsôsorban a gluteális régiót érinti. A betegség oka
ismeretlen. Jellemzô a kifejezett terápiarezisztencia. A po-
rokeratosis klasszikus formáival ellentétben ezen típus
malignus transzformációja még nem fordult elô.

Esetismertetés

A 68 éves férfibeteg anamnesisében ischaemiás szívbetegség, hy-
pertonia és hyperlipidaemia szerepelnek. A beteg vizsgálatát a terü-
letileg illetékes szakrendelô kérte onychomycosis miatt. A beteg
vizsgálatkor jelezte, hogy a farpofákon évek óta észlel enyhén visz-
ketô bôrtüneteket. 

Vizsgálata során a jobb oldali farpofán, széleken keratotikus,
centrálisan atrophiás, livid-erythemás plakkokat, széli részeken sza-
tellita papulákat, a bal oldali farpofán livid-ertyhemás keratotikus
papulákat láttunk (1a., b. ábra). Differenciáldiagnosztikai szem-
pontból felmerült inverz psoriasis, acrodermatitis enteropathica, Da-
rier kór, krónikus intertrigo, erythema necroticans migrans és poro-
keratosis ptychotropica lehetôsége is. 

Laboratóriumi vizsgálatok során az enyhén emelkedett vércukor-
szinten kívül egyéb eltérést nem észleltünk.

Szövettani vizsgálat: Haematoxylin-eozin festéssel acanthotikus,
mérsékelten papillomatosus hámot, a felszínen vaskos keratotikus
réteget észleltünk, melyet több Malphigi oszlop (parakeratotikus ko-
lumna) szakított meg. Minden ilyen helyen a stratum granulosum el-
tûnt, egyéb helyeken azonban meglehetôsen kifejezett volt (2. ábra).
Mivel a megnyúlt dermális papillák mérsékleten tömöttek voltak,
amyloid irányában is történt vizsgálat, de a thioflavin-T festés nega-
tív volt.

A klinikai kép és a szövettani vizsgálat eredménye alapján poro-
keratosis ptychotropicát diagnosztizáltunk.

Rendszeres krioterápia és lokális 10%-os karbamid tartalmú ex-
terna használata mellett a bôrtünetek és a beteg panaszai javultak,
azonban tünetmentességet nem értünk el. 
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Megbeszélés

Helfman és Poulus 1985-ben írta le a reticulált poroke-
ratosist, mint speciális porokeratosist, mely az inguinális
régiót, genitális régiót és a combokat érinti (2). 1995-ben

Lucker és munkatársai írták le elôször a porokeratosis
ptychotropicát egy 34 éves férfibetegnél (3). 4 évvel ké-
sôbb Stone és munkatársai közölték a második esetet, és
ôk használták elôször a verrucosus porokeratosis kifeje-
zést (4). 2013-ban Yeo és munkatársai az elsô közlés óta
17 esetismertetést találtak porokeratosis ptychotropica
diagnózissal, beleértve az általuk ismertetett esetet is (5).
A hasonló klinikai és szövettani sajátosságokat mutató, de
különbözô diagnózissal publikált estek, mint a hyperkera-
totikus porokeratosis Mibelli variáns (6), verrucosus poro-
keratosis Mibelli a gluteális régióban (7), folliculáris po-
rokeratosis Mibelli a gluteális régióban (8), hypertrophiás
perianális porokeratosis (9) és a genitogluteális porokera-
tosis (10) valószínûleg azonos entitást alkotnak. A túl vál-
tozatos terminológia elkerülése céljából javasolták Taki-

guchi és munkatársai az egységes verrucosus porokerato-
sis kifejezés használatát (11). Mivel azonban ez nem rep-
rezentálja jól a porokeratosis ezen ritka típusán belüli –
gyakran ugyanazon a betegen egy idôben jelentkezô – el-
térô morfológiai formákat, mint macula, papula, plakk és
verrucosus formák, ezért Yeo és munkatársai továbbra is a
porokeratosis ptychotropica használatát javasolják (5). A
ptychotropica a görög ptyché és tropé szavakból szárma-
zik, és az összefekvô bôrterületekhez való affinitásra utal.

A betegség pontos etiológiája és predisponáló faktorai
ismeretlenek. A perianális lokalizáció, valamint a verruco-
sus megjelenés miatt vírusfertôzés lehetôsége szóba jön
(12), mely hipotézis a porokeratosiok más formáiban szin-
tén felmerült (13). A vírusfertôzés lehetôségét támogatja
továbbá, hogy a cornoid lamellát verrucában is leírták
(14). Hivnor és munkatársai a porokeratosis és a psoriasis
bôrtüneteiben egyaránt – a hyperprolifertív folyamatokat
indikáló – gének (keratin 16, keratin 6, connexin 26, se-
rin/cystein proteáz inhibitorok, SCCA1, SCCA2, S-100)
fokozott expresszióját találták (15).  Gray és munkatársai

porokeratosisban és spinocellularis carcinoma praema-
lignus lézióiban keratin differenciációs markerek hasonló
expresszióját észlelték (16). A publikált esetek döntô
többsége sporadikus, azonban Takiguchi és munkatársai

közölték 2 fiútestvér esetében az elsô familiáris porokera-
tosis ptychotropicát (11). 

A klinikai képre jellemzô a viszketô, barnás-vörös pa-
pulák, verrucosus plakkok és szatellita léziók megjelenése
elsôsorban a perianális és gluteális régióban, mely külön-
bözik a porokeratosis egyéb formáiban látott klinikai kép-
tôl (12). A porokeratosis egyéb formáival való együttes
megjelenés bár ritkán, de elôfordul (11, 12, 17).

Differenciáldiagnosztikai szempontból szóba jön az in-
verz psoriasis, krónikus kontakt, vagy irritatív dermatitis,
acrodermatitis enteropathica, erythema necroticans mig-
rans, krónikus intertrigo, Darier kór, Hailey-Hailey beteg-
ség (1).  

A szövettani képre jellemzô a szorosan egymás mellett
lévô parakeratotikus sejtekbôl álló oszlopok, az úgyneve-
zett cornoid lamellák jelenléte, mely multiplex megjelené-
sû, ellentétben a porokeratosis Mibelli klasszikus formájá-
ban látott perifériás megjelenéssel (5). Feltételezik, hogy
a multiplex cornoid lamellák jelenléte hozzájárul a hyper-
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1a., b. ábra

Keratotikus, centrálisan atrophiás, livid-erythemás
plakkok, széli részeken szatellit papulák a farpofákon

2. ábra

Acanthotikus, mérsékelten papillomatosus hám, a
felszínen vaskos keratotikus réteg, melyet több 

Malphigi oszlop (parakeratotikus kolumna) szakít meg.
Ezeken a helyeken a stratum granulosum eltûnt, egyéb

helyeken azonban meglehetôsen kifejezett. HE 20x

a

b

Tóth Béla quark  2/19/15  11:38  Page 2



keratotikus és verrucosus megjelenéshez (11).  A papillá-
ris dermisben észlelt eltérésre jellmezô a lymphocytás be-
szûrôdés, valamint az amyloid depositumok jelenléte (1,
5, 12). Az általunk ismertetett esetnél is felmerült amyloid
depositumok jelenléte, de ezt thioflavin-T festéssel nem
tudtuk igazolni.

A porokeratosis többi típusához hasonlóan jellemzô a
kifejezett terápiarezisztencia. Lokális kezelések mellett,
mint kortikoszteroidok, imiquimod, tacrolimus, 5-fluorou-
racil és retinoidok minimális javulást észleltek (5). Cse-
kély terápiás eredményt értek el excimer lézer, CO2-lézer,
krioterápia, lokális psoralen és UV-A irradiáció (lokális
PUVA) alkalmazása mellett (18). Recidíva szempontjából
a legjobb eredményeket a sebészi kimetszések során értek
el (10, 11). 2009-ben Scheiba és munkatársai közöltek
egy esetet, ahol sikeresen alkalmazták az elsôsorban bôr
graftok nyerésére használatos dermatome sebészeti esz-
közt, a kétéves követési idôszakban recidívát nem észlel-
tek (18). A rendszeres kriterápia és a lokális 10%-os kar-
bamid tartalmú externa használata mellett a beteg pana-
szai jelentôsen javultak, azonban a legtöbb közölt esethez
hasonlóan tünetmentességet nem értünk el.

Malignus tranfszormáció a porokeratosiok klasszikus
formáinál jól ismert, az incidencia 6,9-11,6%. Ezen malig-
nus tumorok a következôk lehetnek: spinocelluláris carci-
noma, in situ spinocelluláris carcinoma, basocelluláris
carcinoma és melanoma malignum (19). A porokeratosis
ptychotropica malignus transzformációját azonban eddig
nem írták le (5). 

Összefoglalva, esetünkkel a porokeratosis ptychotropi-
cára, vagy verrucosus porokeratosisra, a porokeratosisok
egy ritka, valószínûleg gyakran aluldiagnosztizált formá-
jára szeretnénk a figyelmet felhívni. Esetünknél is számos
betegség felmerült differenciáldiagnosztikai szempontból,
a pontos diagnózishoz a szövettani vizsgálat vezetett. A
beteg és a klinikus számára is egyaránt fontos a pontos
diagnózis és az ennek megfelelô kezelés. Bár a porokera-
tosisok klasszikus formáival ellentétben malignus transz-
formációt ebben a formában nem írtak le, ezen betegség-
nél is fontosnak tartjuk a rendszeres kontrollt.
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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk 69 éves nôbeteg esetét ismertetik, akinél a

törzsre, valamint a végtagok hajlító felszínére lokalizáló-

dó erythemás, infiltrált, poikilodermatosus bôrtünetek

szövettani és immunhisztokémiai vizsgálata CD8 pozitív

mycosis fungoidest igazolt. A PUVA kezelésre adott ked-

vezô terápiás válasz és a lokális emolliens kezelés mel-

letti tartós tünetmentesség alapján az eset a CD4 pozitív

mycosis fungoidesek többségéhez hasonló, indolens vi-

selkedést mutatott. A szerzôk beszámolnak egyéb, CD8

pozitív cutan lymphomák klinikai jellegzetességeirôl a

legújabb WHO klasszifikációnak megfelelôen, új entitá-

sokat is érintve. Az eset alátámasztja azt, hogy a klinikai

tünetek, a szövettani és immunhisztokémiai jellegzetessé-

gek, továbbá a betegség lefolyása együttesen értelme-

zendô. 

Kulcsszavak: 
CD8 pozitív - mycosis fungoides - PUVA
kezelés - cutan lymphoma klasszifikáció

SUMMARY

The authors present the case of a 69-year-old female

patient with erythematous infiltrated poikilodermatous skin

symptoms localized on the trunk and the flexural surfaces of

the extremities. The histopathological and immunohisto-

chemical examinations confirmed CD8-positive mycosis

fungoides. PUVA treatment was performed after staging

examinations. The good therapeutic effect and the long

symptom free period with topical emollient therapy

indicates indolent behavior. The authors overview the

characteristics of other CD8-positive cutan lymphomas

according to the latest WHO classification, including new

entities. The present case underlines that clinical symptoms,

histolopathological characteristics, immunophenotype and

course of the disease should be evaluated together. 

Key words: 
CD8-positive - mycosis fungoides - PUVA

treatment - classification of cutan lymphomas

A mycosis fungoides (MF) érett, kis, cerebriform mag-
vú, CD4 pozitív lymphoid sejtek malignus proliferációja
következtében kialakuló, indolens lefolyású cutan T-sejtes
lymphoma (CTCL). Esetünkben mind klinikailag, mind
szövettanilag MF-nek megfelelô jellegzetességek állnak
fenn, azonban a ritka CD4 negatív, CD8 pozitív immunfe-
notípus adja az érdekességét.

Esetismertetés
A 69 éves nôbeteg kórtörténetében kezelt hypertonia, diabetes

mellitus szerepel. 2007 óta észlelte az axillák területén, valamint a
felkarok hajlító felszínén bôrtüneit, emiatt területi szakrendelôben
irritatív, kontakt dermatitis gyanúja miatt lokális kortikoszteroid
kezelést alkalmaztak elhúzódóan, érdemi javulás nélkül. Szövetta-
ni vizsgálat eredménye krónikus dermatitis lett, de felvetôdött

lymphoproliferativ betegség lehetôsége is. 2008-ban jelentkezett a
páciens klinikánk ambulanciáján a terjedô bôrtünetek miatt. Vizs-
gálatakor szimmetrikusan az axillákban, kebleken, hason, ingui-
nákban, felkarok és combok hajlító felszínén helyenként livid ery-
themás, máshol halványbarna, poikilodermatosus plakkokat lát-
tunk a végtagok viszonylagos megkíméltsége mellett (1. ábra).
Laboratóriumi vizsgálatokban kóros eltérést nem találtunk, vér-
kép, vesefunkció, májenzimek, süllyedés, CRP normál tartomány-
ban voltak. Szövettani vizsgálat a basalis rétegekbe tömegesen pe-
netráló, Pautrier-féle abscessusokat is formáló lymphoid sejteket,
kifejezett epidermotropizmust, a dermisben kötegszerû lymphoid
beszûrôdést mutatott. Immunhisztokémiai vizsgálatok az epider-
mis lymphoid sejtjei kifejezett CD8 túlsúlyát mutatták, a dermalis
infiltrátum sejtjeinek is több, mint fele CD8 pozitív sejt volt. CD4
festést mutató epidermalis sejt elvétve volt látható (2. ábra). A
bôrbôl preparált DNS-en elvégzett T-sejt receptor génátrendezôdés
vizsgálattal 180 bázispár magasságában éles clonális génterméket
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kaptunk. Áramlási cytometria vizsgálattal normál fe-
notípus megoszlást észleltünk, megtartott CD4/CD8
aránnyal. Staging vizsgálatok: mellkas röntgen, a
hasi és kismedencei UH vizsgálat, axillák és ingui-
nák ultrahang vizsgálata, mellkas, has és kismeden-
ce CT vizsgálat nodalis és belszervi érintettséget
nem mutatott. A klinikai kép, a szövettani, immun-
hisztokémiai és molekuláris genetikai vizsgálatok,
valamint a staging alapján CD8 pozitív MF, I/B,
T2N0M0 stádium diagnózisát állítottuk fel.  PUVA
kezelést indítottunk, lokálisan emolliens externát al-
kalmaztunk. Rövid PUVA terápiát követôen a pá-
ciens tünetmentesedett, hat éven keresztül klinikán-
kon kontroll vizsgálaton nem jelent meg. 2014-ben
jelentkezett ismételten a kezdeti tünetekhez hasonló
lokalizációjú és megjelenésû bôrtünetek miatt: a haj-
latokban és a törzsre terjedôen erythemás, beszûrt,
hámló plakkokkal. Laboratóriumi vizsgálatok kóros
eltérést nem mutattak, flow cytometria és staging
vizsgálatok szisztematizációra utaló elváltozást nem
igazoltak. Napi 20 mg dózisú acitretin és PUVA ke-
zelés hatására a páciens bôre csaknem komplett re-
misszióba került (3. ábra). 

Megbeszélés

Az MF a leggyakoribb cutan lymphoma, el-
nevezését 1806-ban Jean-Louis-Marc Alibert

francia bôrgyógyásztól kapta, aki egy 56 éves
betegen gombára emlékeztetô formájú bôrtu-
morokat észlelt, miután hónapokon keresztül
hámló bôrtünetei voltak.  A kórkép késôbb
„Alibert-Bazin szindróma” elnevezést kapott,
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1a., b., c. ábra 

A bal axillában (a), törzsön (b) és a háton (c) erythemás, poikilodermatosus plakkok

2a., b., c., d. ábra:

a: Epidermotropizmus, a dermisben szalagszerû lymphoid beszûrôdés
(HE, 10x) b: Pautrier-féle microabscessusok (HE, 40x) c, d: CD8

restrikciót mutató epidermalis lymphoid sejtek (immunhisztokémia,
CD4/CD8 monoklonális ellenanyag) 
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mivel 1870-ben Pierre-Antoine-Ernest Bazin bôrgyógyász
alkotta meg a jelenleg is használatban lévô folt, plakk és
tumor stádiumokat (1). A korábbi leíró elnevezéseket kö-
vetôen 1975-ben Lutzner és munkatársai megalkották a
CTCL fogalmát, mely az MF és a Sézary szindróma ha-
sonló klinikai, hisztológiai és etiológiai jellemzôi tanul-
mányozásának az eredményeként született (2).

Az MF többnyire 50 éves kor felett fordul elô, férfi:nô
arány 2:1, incidenciája 0,36/100000 lakos/év (3). A kór-
kép etiológiájában genetikai tényezôk, környezeti fakto-
rok és fertôzô ágensek is szerepet játszhatnak. A kórkép
pathogenesisének egyik alap hypothesise az állandósult
antigén stimuláció hypothesis, mely szerint az antigén fo-
lyamatos jelenléte állandó T-sejt stimulációhoz, kezdetben
krónikus gyulladáshoz, majd malignus T-sejt klón kiala-
kulásához vezet (4).  A fertôzô ágensek közül  a humán T
sejtes leukemia virus 1 (HTLV-1) infekció szerepét ille-
tôen vannak ellentmondásos tanulmányok (5, 6); az EBV
a léziók egy részébôl kimutatható volt, illetve rosszabb
prognózissal függött össze a jelenléte (7); továbbá hason-
lóképpen szerény prognózissal mutatott összefüggést a
CMV és a magas rizikójú HPV jelenléte MF miatt kezelt
betegekben (8, 9).  Az MF tumorsejtek jellegzetesen Th2-
típusú CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8- érett memória T-
sejt fenotípusú sejtek.  Esetünkben a klinikai tünetek meg-
jelenése és viselkedése felvetette az MF lehetôségét, mely
szövettanilag igazolódott. Az immunhisztológiai vizsgálat

során megállapított CD8+ fenotípus az MF igen ritka va-
riánsa, egyes irodalmi adatok szerint az összes MF eset
kevesebb, mint 5%-át teszi ki (10), bár ez az incidencia
nem egészen megbízható, hiszen sok esetben csak mint
CD8 pozitív CTCL egyéb formája került közlésre (11). Az
ezredfordulón vált világossá, hogy a CD8 pozitív CTCL
egy igen heterogén csoport, a hasonló immunfenotípussal
bíró kórképek tünetei és lefolyása is nagy eltérést mutat
(12, 13). A 2008-as WHO klasszifikációban külön, provi-
zórikus entitásként osztályozták az Emilio Berti által leírt
primer cutan CD8+ agresszív epidermotrop cytotoxikus
T-sejtes lymphomát (14, 15), mely  igen rossz prognózisú
kórkép, szemben a közölt CD8+ MF esetek többségével
(13, 16, 17). Hasonlóképpen a CD8 pozitív T-sejtes
lymphomák csoportjába tartozik a subcutan panniculitis-
like T-sejtes lymphoma, valamint a lymphomatoid papu-
losis (LyP) D típusa, mely kórkép a szövettani jellemzôi
alapján a Berti-lymphoma jellegzetességeit mutatja, vi-
szont klinikailag a LyP csoportra jellemzô viselkedést mu-
tat (18, 19). Egy 2014-ben megjelent közlemény szerint a
CD8 pozitív immunfenotípusú granulomatosus cutan T-
sejtes lymphoma immundeficienciához társul (20). 

Esetünkben a CD8-pozitív fenotípusú MF a klasszikus
MF-hez hasonló lefolyású, a betegség a 7 éve tartó köve-
tés alapján indolens, PUVA kezelésre és lokális terápiára
jól reagál. Szisztematizáció, agresszív terjedés nem észlel-
hetô.  Egy hét beteg adatait feldolgozó esetközlés alapján
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3. ábra:

Kontroll státusz a bal axillában (a), törzsön (b) és a háton (c)
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a CD8-pozitív mycosis fungoides miatt  vizsgált betegek
többségében poikilodermatosus tüneteket lehetett látni,
PUVA illetve NB-UVB terápiára, valamint lokális korti-
koszteroid és PUVA kezelésre jól reagáltak a tünetek, be-
xarotene-re váltás TNM beosztásnak megfelelôen egy be-
tegnél volt szükséges (10).

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a cutan T-sejtes
lymphomák körében ritkán elôforduló CD8 pozitív im-
munfenotípus bár figyelemfelkeltô jel, de nem jelent min-
den esetben agresszív lefolyást. A pontos diagnózis felállí-
tásához a klinikai tünetek, a szövettani jellegzetességek és
az immunhisztokémiának, valamint a lefolyásnak az
együttes értelmezése szükséges. 
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Prediktív markerek szerepe psoriasis TNF-α gátló kezelésében

The role of predictive markers in TNF-α inhibitor treatment of
psoriasis

JÓKAI HAJNALKA DR., HOLLÓ PÉTER DR.

Semmelweis Egyetem, Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS

A súlyos krónikus psoriasisban szenvedô betegek keze-

lésében a biológiai válaszmódosító szerek bevezetése for-

radalmi áttörést hozott. A szelektív hatásmechanizmus, az

érintett immunológiai folyamatsor mind specifikusabb

gátlása képezik a biologikumok és jelenleg legelterjedtebb

képviselôik, a TNF-α inhibitorok sikerességének alapját.

Ugyanakkor mind a biztonságossági, mind a költséghaté-

konysági szempontokat szem elôtt tartva, a kezelés hosszú

távú eredményességének hiteles predikciója alapvetô

igény lenne a mindennapi klinikai gyakorlatban. Ennek

megfelelôen az általános érvénnyel elfogadott és alkalma-

zott prediktív biomarker hiánya intenzív kutatások tárgyát

képezi. Szerzôk jelen közleményben rövid áttekintést nyúj-

tanak az irodalomban eddig megjelent, potenciális predik-

tív biomarkerek vizsgálatával kapcsolatos kutatási ered-

ményekrôl, majd ismertetik saját vizsgálati eredményeiket

a cutan lymphocyta asszociált antigén (CLA), a psoriasis

patogenezisének kulcsfontosságú homing-markereként is-

mert T-sejtfelszíni szénhidrát epitóp esetleges prediktív

funkciójának témakörében.

Kulcsszavak: 
psoriasis - biológiai terápia - TNF-α gátlók -
prediktív biomarkerek - cutan lymphocyta

asszociált antigén

SUMMARY

Treatment of patients suffering from severe chronic

psoriasis has been revolutionized by the introduction of

biologic response modifiers. Success of biologic therapies

and among them TNF-α inhibitors as most commonly

used biologics is based on their selective way of action as

well as the specific inhibition of the affected

immunological pathways. However, concerning both

safety and cost-effectiveness aspects of the treatment, a

reliable prediction of long-term effectiveness would be

absolutely necessary in our everyday clinical practice.

Consequently, the lack of generally accepted and applied

predictive biomarkers leads to an intense research in this

topic. Authors give a brief overview of results available in

current literature regarding potential predictive

biomarkers, followed by a delineation of their own

comprehensive examination that analysed potential

predictive function of cutaneous lymphocyte associated

antigen (CLA), a carbohydrate epitope expressed in the T-

cell membrane and known as a key homing marker in

psoriasis pathogenesis. 

Key words: 
psoriasis - biological therapy - 

TNF-α inhibitors - predictive biomarkers -
cutaneous lymphocyte associated antigen

Az immunmediálta gyulladásos kórképek csoportjába
tartozó psoriasis patogenezisének egyre részletesebb fel-
tárása az elmúlt évtizedekben maga után vonta a sziszté-
más terápiás lehetôségek ugrásszerû bôvülését. Ez a fo-
lyamat, beleértve a mind újabb célzott terapeutikumok
megjelenését, napjainkban is folytatódik. Az áttörést a ko-
rábbi, sokszor számos, olykor súlyos mellékhatással társu-
ló szisztémás kezelésekben a TNF-α gátló biológiai vá-
laszmódosító szerek hozták. Az immunrendszer célzott,
specifikus gátlásával megvalósuló, alapvetôen kiváló
eredményességük és biztonságosságuk ellenére a hozzá-

férhetôség legfôbb korlátozóiként a kezelés költségessé-
gét és a bár ritkán fellépô, de nem elhanyagolható adverz
reakciók, szövôdmények lehetôségét említhetjük. Éppen
ezért mind a betegek biztonságos kezelése, mind a költ-
ség-hatékonyság szempontja megkívánná a hosszútávú te-
rápiás siker hiteles predikciójának megvalósulását a min-
dennapi klinikai gyakorlatban. A primer és szekunder vá-
laszképtelenség, terápiás hatásvesztés elôrevetítésére szá-
mos vizsgálat irányult az elmúlt években, ugyanakkor
egyetemesen elfogadott, megbízható prediktív marker
mind a mai napig nem áll rendelkezésre. Az alábbi közle-
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mény áttekintést kíván nyújtani a témában megjelent iro-
dalmi közleményekrôl, továbbá röviden ismertetjük egy
potenciálisan alkalmazható markerrel, a cutan lymphocyta
asszociált antigénnel kapcsolatos saját vizsgálati eredmé-
nyeinket.

A TNF-α gátlók egyre szélesebb körû bevezetésével
párhuzamosan sokféle egyszerû klinikai tényezô szerepét
monitorozták a terápia sikerességének predikciójával kap-
csolatban. Ezek a vizsgálatok változatos eredményekkel
zárultak, melyek sokszor nem bizonyultak szignifikáns-
nak, meghatározó szerepük így alapvetôen nem valószí-
nûsíthetô. Ugyanakkor egyfajta moduláló hatással az em-
lített klinikai paraméterek minden bizonnyal rendelkez-
nek. Így pl. negatív korrelációt írtak le a kiindulási beteg-
ségsúlyosság (1, 2, 3), a betegség fennállásának idôtarta-
ma (4) vagy az anamnézisben szereplô, korábbi TNF-α
gátló szerrôl történô – leggyakrabban ineffektivitás miatt
bekövetkezô – váltás (2, 5, 6) és a kezelés tartós sikere
között. 

A patogenezisben nemrégiben azonosított szerepükbôl
kifolyólag figyelem irányult az immuninhibitoros regulá-
toros T-sejtek (Treg-sejtek) potenciális prediktív funk-
ciójára is. A TNF-α gátlók egyik feltételezett gyulladás-
csökkentô hatásmechanizmusa a Treg-sejtek modulálásán
keresztül valósul meg. Számos in vitro vizsgálatban iga-
zolták, hogy a TNF-α mint kulcsfontosságú gyulladásos
citokinmolekula a Treg-sejtek számbeli és funkcionális
csökkenését képes kiváltani, így fokozva és fenntartva a
gyulladásos kaszkádrendszert. Ugyanakkor mind rheu-
matoid arthritisben, mind Crohn-betegségben TNF-α in-
hibitorok sikeres alkalmazásával párhuzamosan a Treg-
sejtek szignifikáns számbeli szaporodását és funkcióbeli
regenerációját tapasztalták a perifériás vérben. Quaglino

és mtsai. vizsgálatában 7 páciensnél középsúlyos/súlyos
psoriasis miatt, a fennmaradó 15-nél pedig arthritis psori-
atica miatt került beállításra TNF-α gátló biologikum
(infliximab/etanercept). A 6 hónapos vizsgálati periódus-
ban szignifikáns kapcsolat igazolódott a terápia eredmé-
nyessége és a perifériás Treg-sejtek mennyiségének ala-
kulása között. A CD25+FoxP3+ Treg-sejtek upreguláció-
ja együtt járt a minimum PASI75 klinikai javulás megje-
lenésével a vizsgált betegpopulációban. Ugyanakkor
azoknál a betegeknél, akiknek perifériás vérében a keze-
lés mellett a Treg-sejtek mennyisége stagnált vagy épp
csökkenô tendenciát mutatott, mindössze 27,3%-ban volt
minimum PASI75 klinikai válasz kimutatható (7). Richet-

ta és mtsai. egy pilot study keretein belül tett megfigyelé-
sei alapján TNF-α gátló terápia alkalmazásakor szintén
egyértelmû és szignifikáns volt a korreláció a perifériás
Treg-sejtek számbeli változása és a klinikai javulás ala-
kulása között (8). 

Szolubilis biomarkerek esetleges prediktív jelentôsé-
gét arthritis psoriaticaban vizsgálva Van Kuijk és mtsai.

eredményes adalimumab kezelés 4. hete után a csont- és
porcmetabolizmusban fontos szolubilis biomarkerek szé-
rumszintjének szignifikáns mértékû változását figyelték
meg. A vizsgált idôintervallumban a degradációs folyama-
tokért felelôs mátrix metalloproteináz-3 (MMP3) enzim

szintje szignifikánsan csökkent, ezzel ellentétesen pedig a
chondrocyta anabolizmus és aktivitás markere, a melano-
ma inhibitoros aktivitás (MIA) a proinflammatorikus cito-
kinek gátló hatása alól felszabadulva szignifikáns mérték-
ben serkentôdött (9). Szintén arthritis psoriaticas betegek-
nél végzett átfogóbb vizsgálat eredménye alapján a kezde-
ti C-reaktív protein (CRP) pozitív, míg a vizsgálat idejé-
ben regisztrált életkor és a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) kiindulási értéke inverz
korrelációt mutatott a terápiás válaszkészséggel 3 hónapos
vizsgálati idôtartamban. (10) Campanati és mtsai. 24
hetes kezelést követôen 22, etanercept terápiában részesü-
lô, psoriasisos betegnél arra a megfigyelésre jutottak,
hogy a klinikai javulást mutató PASI pontszám csökkené-
se pozitívan korrelál a CCR10+ memória T-lymphocyták
epidermális migrációját irányító CCL27 kemokinmoleku-
la hámban történô expresszió-csökkenésének mértékével
(11). Au és mtsai. két tanulmány adatait összesítve 390
arthritis psoriaticaban szenvedô beteget vizsgáltak, akik-
nek egy része golimumab, míg másik része infliximab ke-
zelést kapott. Mindkét csoportnál megfigyelték, hogy a
14. hét végén meghatározott primer terápiás válaszkész-
ség jelentôsen kedvezôbb volt a CRP magasabb kiindulási
szérumszintje esetén (12). Buommino és mtsai. közlemé-
nyében érdekes pathogenetikai kapcsolat fennállásáról ol-
vashatunk a kórfolyamatban szerepet játszó molekulák: a
TNF-α, a mátrix metalloproteináz-9 (MMP9) enzim és az
osteopontin molekula kölcsönhatásáról. A TNF-α mint
gyulladásos citokin a másik két molekula expresszióját
elôsegítve serkenti a gyulladásos kaszkádrendszert. A mo-
nonukleáris sejtek által termelt glikozilált fehérje, az oste-
opontin szintén a MMP9 keratinocyták általi elválasztását
fokozza, mely a psoriasisos ízületi gyulladás kialakulásá-
ban meghatározó fontosságú kollagenáz. 12 beteg vizsgá-
latakor 24 hetes, sikeres TNF-α gátló kezelést követôen
mind a MMP9, mind az osteopontin szintjének szignifi-
káns csökkenését észlelték a perifériás vérben és a tünetes
bôrben egyaránt (13).

Genetikai prediktív markerek alkalmazhatóságával
kapcsolatban relatíve kevés adatot találunk az irodalom-
ban. Zaba és mtsai. 15 psoriasisos beteget vontak be vizs-
gálatukba, melynek eredménye alapján 12 hetes etaner-
cept terápia után kizárólag a kezelésre eredményesen rea-
gáló betegeknél volt igazolható a patogenezisben megha-
tározó IL-17 útvonal génjeinek szignifikáns mértékû exp-
resszió csökkenése (14). Emellett több munkacsoport szá-
molt be a kórfolyamatban azonosítottan szerepet játszó
proteineket kódoló génszakaszok (pl. TNF-α; IL-6;
TNFAIP3, TNF-α induced protein 3) promoter polymor-
phizmusai, illetve a klinikai válaszkészség között fennálló
egyértelmû kapcsolatról (15, 16, 17). Gallo és mtsai. 109
psoriasisos betegnél meghatározott single nucleotide
polymorphizmusok potenciális prediktív szerepét tanul-
mányozták az alkalmazott anti-TNF-α terápia (infliximab,
etanercept, adalimumab) vonatkozásában. 6 hónapos vizs-
gálati idôtartamban a TNF-α -238GG, -857CT/TT,
-1031TT és az IL23R-GG (rs11209026) genotípusok je-
lenléte szignifikáns asszociációt mutatott a klinikai álla-
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potjavulás mértékével. A HLA-Cω6 haplotípus ugyanak-
kor, bár nem szignifikáns mértékben, de kedvezôtlenebb
prognózis elôrejelzôjének bizonyult a terápiás válaszkész-
séget illetôen  (18). Bár hatásmechanizmusa részben kü-
lönbözik a TNF-α gátlókétól, figyelemreméltó, hogy
Talamonti és mtsai. ustekinumab esetében szignifikáns
asszociációt találtak a psoriasisra való hajlam kibontako-
zásában azonosítottan kulcsfontosságú HLA-Cω6 allélpo-
zitivitás és a terápiás válaszkészség alakulása között (19).

A perifériás lymphocyta  CLA expresszió prediktív
szerepe
Az alábbiakban röviden összefoglalt vizsgálati eredmé-

nyek egyértelmûen körvonalazzák a téma aktualitását és
fontosságát a prediktív biomarkerek azonosításának szük-
ségességét illetôen. Ugyanakkor talán több okra is vissza-
vezethetôen (pl. kisszámú vizsgált beteg, megerôsítô vizs-
gálatok elmaradása, kizárólag a primer terápiás válasz-
készség detektálása, a prediktív funkcióhoz képest túlságo-
san hosszú nyomon követési idô, az eljárás költségessé-
ge/invazivitása) még napjainkban sem áll rendelkezésünk-
re a mindennapi klinikai gyakorlatban egyszerûen vizsgál-
ható, könnyen hozzáférhetô és mindenekelôtt hiteles pre-
diktív biomarker. Mindezek alapján kezdtük saját vizsgá-
latsorozatunkat a klinikánkon TNF-α gátló biológiai terá-
piában részesülô, psoriasisos betegek bevonásával, mely-
nek keretén belül a cutan lymphocyta asszociált antigén
(CLA) – egy a patogenezisben a bôrbe történô T-sejt mig-
ráció irányításával fontos szerepet betöltô sejtfelszíni mo-
lekula – potenciális prediktív funkcióját tanulmányoztuk.
Vizsgálatunkban 38 (29 férfi, 9 nô) krónikus plakkos pso-
riasisban szenvedô, felnôtt beteg, illetve 5 egészséges, fel-
nôtt kontrollszemély vett részt. A kontrolloktól mindössze
egy alkalommal, a betegektôl pedig három, elôre meghatá-
rozott idôpontban: a biológiai terápia megkezdése elôtt,
majd a 2. és a 6. terápiás hét végén történt perifériás vér-
minta vétele a keringô CLA+ lymphocyták mennyiségé-
nek áramláscitometriai méréssel történô meghatározására.
Ezzel párhuzamosan a klinikai állapot nyomonkövetése
történt a PASI index (Psoriasis Area and Severity Index)
mérôszámok kalkulálásával és rögzítésével a 0. héten,
majd a 12. és – a hosszútávú válaszkészséget meghatáro-
zandó – a 24. terápiás hét lezárultával. A klinikai válasz-
készség alakulását illetôen a vizsgált betegek két nagy cso-
portra voltak oszthatók. A kiindulási magas PASI pontérté-
kek a teljes betegpopuláció kórfolyamatának súlyosságát
tükrözték, és az elsô 12 hétben valamennyi betegnél szig-
nifikáns állapotjavulást észleltünk a megfelelô primer terá-
piás válasz kifejlôdésével. Ezt követôen 32 betegnél („res-
ponder” csoport) a vizsgálati periódus végéig a klinikai ál-
lapot tartós javulását a permanensen alacsony PASI érté-
kek jelezték. Ugyanakkor 6 betegnél („relapsing” csoport)
a 12. és 24. hét között a bôrtünetek markáns relapszusa, a
PASI pontszám szignifikáns emelkedése jelentkezett. A
CLA expresszió nyomon követésekor a „responder” beteg-
csoportban a számított expressziós értékek szignifikáns
elevációja igazolódott az elsô két hétben. A 2. és a 6. hét
között az emelkedô tendencia fennmaradt, szignifikáns

mértéket azonban csak a CD8+ T-sejt populációban ért el.
A „relapsing” pácienseknél az iniciációs periódus elsô két
hetében észlelt átmeneti, enyhe emelkedést a perifériás
CLA expresszió szignifikáns csökkenése követte. Az ini-
ciációs értékek a kezelés megkezdése elôtt szignifikáns el-
térést nem mutattak a két betegpopulációban, jóllehet a
„responderek” jóval alacsonyabb értékeket prezentáltak.
Az egészséges kontrollok egyszer mért CLA expressziós
értékeit és a psoriasisos betegek kezelés elôtti adatait
összehasonlítva – a CLA CD4+ T-sejtpopulációt leszámít-
va – szignifikáns eltérést nem tudtunk kimutatni. Pearson-
féle korrelációanalízis elvégzése alátámasztotta a klinikai
válaszkészség megítélésében fontos PASI pontérték válto-
zások és a két betegcsoportban észlelt, szignifikáns eltéré-
seket mutató CLA változások közötti szignifikáns negatív,
mérsékelten erôs korreláció meglétét. Vizsgálati eredmé-
nyeink jelentôsége a perifériás CLA+ lymphocyta populá-
ciók iniciációs terápiás periódusban történô mérésével egy
megbízható, könnyen hozzáférhetô és elérhetô prediktív
marker potenciális alkalmazhatóságának, egy új, adekvát
módszernek a megalapozásában rejlik. Az észlelt eredmé-
nyek hátterében meghúzódó, molekuláris szintû esemény-
sor vonatkozásában elméleti hipotéziseink alátámasztásá-
ra, illetve a kapott eredmények megerôsítésére további, na-
gyobb beteganyagon végzett vizsgálatok szükségesek. Ez-
zel párhuzamosan folynak kutatásaink genetikai prediktív
markerek azonosításával kapcsolatban is. 

Összefoglalás

Összegzésként elmondható, hogy a súlyos, krónikus
psoriasisban szenvedô betegek körében napjainkban
legelterjedtebben alkalmazott biológiai válaszmódosító
szerek, a TNF-α inhibitorok biztonságos és költséghaté-
kony alkalmazása megkívánja a kezelés hosszútávú ered-
ményességének, sikerességének predikcióját. Az alkal-
mas, egyetemesen elfogadott marker hiánya a klinikai
gyakorlatban egy intenzív, folyamatosan megújuló ered-
ményeket prezentáló kutatási terület fennállását vonja ma-
ga után. A patogenezis molekuláris eseménysorának mind
részletesebb feltárása, valamint a biologikumok egyre
szélesedô spektrumának hatásmechanizmus-analízise vár-
hatóan további összefüggésekre hívja majd fel a figyelmet
a jövôben, mely jelentôs mértékben hozzásegíthet az al-
kalmas prediktív biomarkerek azonosításához. 

IRODALOM

1. Hyrich K. L., Watson K. D., Silman A. J. és mtsai.: Predictors of
response to anti-TNF-α therapy among patients with rheumatoid
arthritis: results from the British Society for Rheumatology
Biologics Register. Rheumatology. (2006) 45, 1558-1565.

2. Eder L., Chandran V., Schentag C. T. és mtsai.: Time and
predictors of response to tumour necrosis factor-á blockers in
psoriatic arthritis: an analysis of a longitudinal observational
cohort. Rheumatology. (2010) 49, 1361-1366.

3. Thalayasingam N., Isaacs J D.: Anti-TNF therapy. Best Pract
Res Clin Rheumatol. (2011) 25, 549-567.

4. Lin J., Ziring D., Desai S. és mtsai.: TNFα blockade in human
diseases: An overview of efficacy and safety. Clin Immunol.
(2008) 126, 13-30.

55

Jókai Hajnalka quark  2/19/15  11:43  Page 3



5. Rudwaleit M., Claudepierre P., Wordsworth P. és mtsai.:
Effectiveness, safety, and predictors of good clinical response in
1250 patients treated with adalimumab for active ankylosing
spondylitis. J Rheumatol. (2009) 36, 801-808.

6. Lloyd S., Bujkiewicz S., Wailoo A. J. és mtsai.: The effectiveness
of anti-TNF-α therapies when used sequentially in rheumatoid
arthritis patients: a systematic review and meta-analysis.
Rheumatology. (2010) 49, 2313-2321.

7. Quaglino P., Ortoncelli M., Comessatti A. és mtsai.: Circulating
CD4+CD25brightFOXP3+ T cells are up-regulated by
biological therapies and correlate with the clinical response in
psoriasis patients. Dermatology. (2009) 219, 250-258.

8. Richetta A. G., Mattozzi C., Salvi M. és mtsai.: CD4+ CD25+ T-
regulatory cells in psoriasis. Correlation between their numbers
and biologics-induced clinical improvement. Eur J Dermatol.
(2011) 21, 344-348.

9. Van Kuijk A. W. R., DeGroot J., Koeman R. C. és mtsai.: Soluble
biomarkers of cartilage and bone metabolism in early proof of
concept trials in psoriatic arthritis: Effects of adalimumab versus
placebo. PLoS ONE. (2010); 5, pii: e12556. doi: 10.1371/
journal.pone.0012556.

10. Iervolino S., Di Minno M. N., Peluso R. és mtsai.: Predictors of
early minimal disease activity in patients with psoriatic arthritis
treated with tumor necrosis factor-á blockers. J Rheumatol.
(2012) 39, 568-573.

11. Campanati A., Goteri G., Simonetti O. és mtsai.: CTACK/ CCL27
expression in psoriatic skin and its modification after admi-
nistration of etanercept. Br J Dermatol. (2007) 157, 1155-1160.

12. Au S. C., Ramirez-Fort M. K., Gottlieb A. B.: Analysis of trial
data for infliximab and golimumab: baseline C-reactive protein
level and prediction of therapeutic response in patients with
psoriatic arthritis. Arthritis Care Res. (2014) 66, 1114-1118.

13. Buommino E., De Filippis A., Gaudiello F. és mtsai.:
Modification of osteopontin and MMP-9 levels in patients with
psoriasis on anti-TNF-α therapy. Arch Dermatol Res. (2012)
304, 481-485. 

14. Zaba L. C., Suárez-Farinas M., Fuentes-Duculan J. és mtsai.:
Effective treatment of psoriasis with etanercept is linked to
suppression of IL-17 signaling, not immediate response TNF
genes. Clin Immunol. (2009) 124, 1022-1030.

15. Di Renzo L., Bianchi A., Saraceno R. és mtsai.: -174G/C IL-6
gene promoter polymorphism predicts therapeutic response to
TNF-α blockers. Pharmacogenet Genomics. (2012) 22, 134-142.

16. Tejasvi T., Stuart P. E., Chandran V. és mtsai.: TNFAIP3 gene
polymorphisms are associated with response to TNF blockade in
psoriasis. J Invest Dermatol. (2012) 132, 593-600.

17. Vasilopoulos Y., Manolika M., Zafiriou E. és mtsai.:
Pharmacogenetic analysis of TNF, TNFRSF1A, and TNFRSF1B
gene polymorphisms and prediction of response to anti-TNF
therapy in psoriasis patients in the Greek population. Mol Diagn
Ther. (2012) 16, 29-34.

18. Gallo E., Cabaleiro T., Román M. és mtsai.: The relationship
between tumour necrosis factor (TNF)-α promoter and
IL12B/IL-23R genes polymorphisms and the efficacy of anti-
TNF-α therapy in psoriasis: a case-control study.  Br J Dermatol.
(2013) 169, 819-829.

19. Talamonti M., Botti E., Galluzzo M. és mtsai.: Pharmacogenetics
of psoriasis: HLA-Cw6 but not LCE3B/3C deletion nor
TNFAIP3 polymorphism predisposes to clinical response to
interleukin 12/23 blocker ustekinumab. Br J Dermatol. (2013)
169, 458-463.

Érkezett: 2015. 01. 15.
Közlésre elfogadva: 2015. 01. 30.

56

Jókai Hajnalka quark  2/19/15  11:43  Page 4



Kezdeti tapasztalatok dabrafenib kezeléssel elôrehaladott
melanomában

First clinical experience with dabrafenib in the treatment of advanced
melanoma

KUZMANOVSZKI DANIELLA DR., TÓTH BÉLA DR., SZAKONYI JÓZSEF DR., 
HÁRSING JUDIT DR., KUROLI ENIKÔ DR., KÁRPÁTI SAROLTA DR., 

HOLLÓ PÉTER DR.

Semmelweis Orvostudományi Egyetem Bôr-, Nemikórtani és Bôronkológiai Klinika

ÖSSZEFOGLALÁS

A melanoma malignum az egyik legagresszívebb, növek-

vô incidenciájú daganatos megbetegedés, amely igen

gyorsan eredményezhet távoli metasztázisokat. A szelektív

BRAF gátlók és az új immunterápiák bevezetése elôtt az

inoperábilis és az áttétet adó melanoma szisztémás keze-

lésének alappillére évtizedeken át a kemoterápia, illetve a

kemo-immunterápia volt csekély remissziós rátával. A

BRAF V600E pontmutációval rendelkezô metasztatikus

melanomában az Európai Unió tagországaiban az elsô-

ként törzskönyvezett vemurafenib (Zelboraf, Roche, 2012

február) után a dabrafenib (Tafinlar, GlaxoSmithKline,

2013 augusztus) alkalmazása is jóváhagyásra került. A

szerzôk 3 beteg kapcsán részletezik a szelektív BRAF inhi-

bitor dabrafenib kezeléssel szerzett tapasztalataikat.

Kulcsszavak: 
melanoma malignum - BRAF mutáció -

dabrafenib - vemurafenib

SUMMARY

Malignant melanoma is one of the most aggressive

cancer with continuously rising incidence and high

metastatic potential. Prior to the development of selective

BRAF inhibitors and newer immunotherapies, metastatic

melanoma was largery refractory to systemic treatment,

chemotherapy and chemoimmunotherapy demonstrated

low response rates. Vemurafenib received FDA approval

as a monotherapy for the treatment of adult patients with

BRAF V600 mutation positive unresectable or metastatic

melanoma on August 2011, European Commission on

February 2012, later dabrafenib has approved on August

2013. The authors present 3 cases to demonstrate the first

clinical experience in a single university centre of

dabrafenib treatment of advanced melanoma.

Key words: 
malignant melanoma - BRAF mutation -

dabrafenib - vemurafenib

A metasztatikus melanoma kezelése az elmúlt 4 évti-
zedben egészen az utóbbi évekig nem mutatott jelentôs
fejlôdést. Azonban a melanoma patomechanizmusát kuta-
tó molekulárbiológiai megközelítések és az immunmecha-
nizmusát vizsgáló törekvések áttörést jelentô új terápiás
lehetôségek megjelenését eredményezték.

Egyik ilyen rendkívül dinamikusan fejlôdô gyógyszer-
kutatási irány a korlátlan proliferációhoz vezetô, sejtcik-
lust szabályozó jelátviteli útvonalak feltérképezése (10). 

A kután melanomában azonosított potenciálisan befo-
lyásolható és gátolható mutációk a BRAF, NRAS, c-KIT,
melyek a sejten belüli RAF/MEK/ERK jelátviteli útvonal
aktiváló lépései (6, 7, 12, 13).

A vemurafenib volt az elsô mutáció alapú célzott keze-
lés, mely BRAF V600E pontmutációt hordozó irrezekábi-

lis vagy metasztatikus melanomában 2012-ben az EMA
törzskönyvezett, ezt követte a szintén szájon át alkalmazott
szelektív BRAF-inhibitor dabrafenib befogadása (2013
augusztus EMA), mely magasabb potenciálban az agyi
metasztázisokra is hatékonynak bizonyult (1, 3, 12, 13).

A BRAF-inhibitorok válaszaránya magas, a gyógyszer
látványosan hat, gyors regressziót követôen azonban né-
hány hónap után rezisztencia alakul ki (6, 7).

A klinikai vizsgálatok a dabrafenib kezelés mellett ke-
vesebb bôrgyógyászati mellékhatást mutatnak, szemben a
vemurafenib magas cutan adverz eseményeivel, ugyanak-
kor a dabrafenib a maghômérséklet emelkedését, pyrexiát
okozhat, azonban csak kevés esetben vált szükségessé a
szer felfüggesztése nem kívánatos esemény miatt (1, 2, 9,
11, 15, 17, 20). 
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Esetismertetés
1. beteg
51 éves férfibeteg kórelôzményében lényeges megbetegedés nem

szerepelt. 2013 januárjában a jobb gluteális régióból melanoma ma-
lignumot távolítottunk el (nem osztályozható melanoma malignum,
Clark: III-IV, Breslow: 6 mm, sejttípus: naevoid. Mit. index: 8, gyul-
ladás: enyhe, lymphocytás, megjegyzés: naevus pigmentosus tala-
ján). Adjuváns interferon kezelést nem fogadta el.

2013 októberében UH vizsgálat a jobb inguinában echoszegény
nyirokcsomót mutatott, FNAC vizsgálatba a beteg nem egyezett bele.

2014 januárjában UH vizsgálat a jobb inguinában továbbra is sze-
kunder folyamat jelenlétét igazolta, azonban a beteg az FNAC-t is-
mételten elutasította. 

2014 áprilisában UH vizsgálat a jobb inguinalis régión kívül a fe-
morális régió szekunder folyamatát mutatta, a beteg a diagnózist
tisztázó szövettani verifikációt továbbra sem fogadta el, ugyanakkor
leszögezte, hogy minden szóba jövô tervezett kezelési lehetôséget
(mûtéti/irradiaciós) elutasít. 

2014 augusztusában fizikális vizsgálata során a nyakon, hajas fej-
bôrön multiplex kután metasztázisnak megfelelô képleteket észlel-
tünk, szövettani vizsgálat BRAF V600E pontmutációt hordozó me-
lanoma malignum kután metasztázisát igazolta, képalkotó vizsgálat
(UH) a fentieken túl jobb oldalt inguinalisan, retroperitonealisan, a
hasfalban, a szubkután zsírban több gócban, bal parailiacalis régió-
ban, bal axilláris- és nyaki nyirokcsomókban szekunder folyamat je-
lenlétét mutatta. CT vizsgálata továbbá a májban, csontban, mindkét
oldali mellékvesében igazolt áttétet, emellett kétoldali pulmonális
embóliát jelzett. 

A tüdôembólia konzervatív kezelése más intézményben folyt -
mely idô alatt a spinális csatornába törô multiplex gerincet érintô
ossealis propagatio harántlézióhoz vezetett. Az embólia szanálását,
és metasztázis szövettani verifikációját követôen, illetve a fokozatosan
anaemizálódó beteg transzfúziója után – tekintettel a BRAF pozitív 

IV. stádiumú melanomára – dabrafenib kezelést indítottunk 2014
szeptemberében. 

2014 októberében a tüdôembólia miatt indokolt kontroll mellkas
CT vizsgálata 1 hónapi dabrafenib szedése mellett mindkét oldali
mellékvese terimékben regressziót mutatott, az inginális metasztati-
kus nyirokcsomók száma és mérete csökkent, májban látott gócok
száma és nagysága nem változott, csontablakos felvételen a kiterjedt
lytikus-sclerotikus elváltozások kisfokú progressziója mutatkozott,
azonban a femurfejtôl mediálisan korábban leírt nagy lágyrészkom-
ponens valamivel kisebb lett.

3. havi CT kontroll 2014 decemberében a májban, a mellékvesék-
ben és a multiplex csontmetasztázisokban jelentôs regressziót muta-
tott. 

A dabrafenib kezelés mellett a szedés elsô két hetében két alka-
lommal fordult elô 38-38,5 °C közötti lázas reakció. Bôrreakció,
EKG eltérés nem jelentkezett. Laboratóriumi paraméterei közül
LDH csökkenést mutatott, 2014 októberében: 1160 IU/L, 2014
december: 600 IU/L, GGT emelkedést mutatott (2014 okt.: 95
IU/L, dec.: 534 IU/L), jelentôs anemia a kezelés alatt nem jelent-
kezett. 

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, életminôségét jelentôsen
befolyásolja a kezelés megkezdése elôtt kialakult harántléziója.

2. beteg
47 éves nôbeteg anamnézisében varicectomián kívül egyéb beteg-

ség nem szerepel. 
2013 októberében haematuria kapcsán végzett urológiai kivizsgá-

lás hólyagtumor gyanút mutatott, szövettani vizsgálata malignus fo-
lyamatot igazolt, immunhisztokémiai vizsgálata (Melan-A, HMB45,
S-100 pozitivitás) melanoma malignumot támasztott alá. Egyéb ré-
giók (bôr, szájüreg, genitoanalis régió, gastrointestinalis traktus,
szem) vizsgálata primer melanomára, képalkotó vizsgálatokkal pro-
pagatiora utaló jelet nem találtunk. A fentiek alapján a ritka hólyag
melanoma malignum diagnózisát állítottuk fel. 2013 novemberében
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1a. ábra

Dabrafenib szedésének elsô hetében fellépô bôrtünet az
axilláris régióban

1b. ábra

Lokális szteroid kezelés mellett gyors (48 óra alatt)
regressziót mutató bôrtünetek
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a hajas fejbôrrôl BRAF V600E pozitív kután metasztázist távolítot-
tunk el. 

2014 augusztusában agykamrába törô áttét sebészi eltávolítása,
postoperativ adjuváns stereotaxiás üregi irradiatioja zajlott.

PET CT vizsgálata 2014 szeptemberében a pancreasfejben, a glu-
tealis régióban szubkután metasztatikus folyamatot mutatott. 

Dabrafenib kezelést 2014 októberében indult. Kontroll CT vizs-
gálata 2014 december végén a pancreasban és a szubkután meta-
sztatikus folyamatban jelentôs regressziót mutatott (2. ábra).

A beteg jelenleg is szedi a dabrafenibet, bôrtoxicitás, laborpara-
méterek változása, testhômérséklet emelkedés, EKG eltérés nem je-
lentkezett a kezelés alatt.

3. beteg
37 éves férfibeteg anamnézisében érdemi megbetegedés nem sze-

repel.
2013 áprilisában a jobb scapula feletti területrôl melanomát távo-

lítottunk el (noduláris melanoma malignum, Clark IV.
Br: 2,8 mm, Megjegyzés: 1. ulcerált, 2. congen. naevus talaján,

3. focalis necrosis).
2014 szeptemberében sentinel nyirokcsomó a tarkó területén po-

zitívnak bizonyult, majd a tarkótájra 60 Gy összdózisú sugárkezelést
kapott.

2014 júniusában a hátról szubkután csomót távolítottunk el, a
szövettani vizsgálat BRAF V600E hordozó melanoma metastasist
igazolt.

2014 októberében a jobb axillából FNAC melanoma metastasist
mutatott, PET CT vizsgálata a jobb axillán kívül a jobb supra- és
infraclavicularis régióban írt le kiterjedt áttéti folyamatot.

2014 decemberében dabrafenib kezelés indult, a szedés 2. nap-
ján az axillákban apró, 1-2 mm-es erythemás papulák jelentek
meg (1a. ábra), melyek nem viszkettek, szubjektív panaszokat
nem okoztak, lokális szteroid kezelés mellett 2 nap alatt szanálód-
tak (1b. ábra). Az elsô héten 38,3-38,5 °C láz alakult ki, második
héten egy alkalommal 39,0 °C testhômérséklet miatt 2 napig a

dabrafenib szedése átmenetileg felfüggesztésre került. A beteg
azóta folyamatos kezelés alatt áll, a továbbiakban bôrtoxicitás
nem volt, laboratóriumi paraméterekben-, EKG eltérés, egyéb
mellékhatás nem jelentkezett.

Megbeszélés

Az elôrehaladott, irrezekábilis vagy áttétes melanoma
malignum rossz prognózisú betegség, az 1 éves túlélési
idô az esetek kevesebb, mint 33%-ában várható, a medián
túlélés hozzávetôlegesen 9 hónap (7, 8, 17). 

Metasztatikus melanomában 1975-tôl hosszú évtizedekig
a dacarbazin alapú kemoterápia volt az elsôvonalbeli vá-
lasztható kezelés 15-20%-os válaszaránnyal, ugyanakkor az
egyéb alternatívát jelentô citosztatikumok (platina-szárma-
zékok, nitrosoureák, vinca alkaloidák és taxánok) közel ha-
sonló eredménnyel szolgáltak. Progresszió esetén válasz-
tandó polykemoterápiák (BOLD, CVD, BHD, Darmouth-
séma, stb.) hatására a remissziós ráta csak kismértékben ja-
vult, ugyanakkor az összeadódó toxicitás jelentôsen foko-
zódott. A citosztatikumok kombinációs kezelése interferon-
nal, illetve IL-2-vel nem javították a túlélést (10, 17).

Mind a terápiás lehetôségek, mind a túlélés tekintetében
áttörést jelentett a 2011-es év, amikor törzskönyvezésre
került fázis I-II, majd III vizsgálatok után az ipilimumab
nevû monoklonális antitest (EMA 2011 július), mely a 
T-lymphocyták felszíni antigénjéhez (CTLA-4) kötôdve
felerôsíti a T-sejtek daganatellenes immunválaszát. Az
ipilimumab bevezetésével nôtt mind a tünetmentes idô-
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2a. ábra

CT vizsgálat: 2014 októberében a pancreasfejben látható
a 20 mm-es metasztázis

2b. ábra

CT vizsgálat: 2014 decemberében a pancreasfejben
látható a regrediáló 13,6x8,6 mm-es metasztázis
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szak, mind az össztúlélés, azonban az immunmechaniz-
mussal összefüggésbe hozható széles spektrumú, olykor
súlyos mellékhatásokat (colitis, bélperforáció, hypophysi-
tis, pancreatitis, thyreoditis, pneuminitis) is eredményez-
tek (10, 17, 19, 21).

Ezzel egyidôben az érdeklôdés párhuzamosan a sejtcik-
lust szabályozó sejten belüli szignáltranszdukciós útvonal
feltérképezése felé fordult, mely a célzott kezelések alap-
jául szolgáló onkogéninhibitor szerek megjelenését ered-
ményezte (5, 6, 7, 8, 12).

A melanoma malignum kialakulásában és proliferatiojá-
ban több különbözô jelátviteli útvonal komplex egymásra
hatása játszik szerepet, azonban a legfontosabb szignál
transzdukciós útvonal a RAS-RAF-MEK-ERG. A sejtfel-
színi receptorokon keresztül aktivizálódó RAS fehérje
RAF foszforilációját idézi elô, a MEG-ERG lépéseken ke-
resztül géntranszkipcióhoz, majd következményes prolife-
ratiohoz vezet (6, 7, 13, 14).

A BRAF gén pontmutációja a leggyakoribb mutáció – a
melanomák 40-60%-a hordozza –, melynek következté-
ben V600 számú pozícióban valin-glutaminsav szubszti-
túció jön létre a BRAF kináz doménben. Emellett egyéb
ritkább pontmutációk is ismertek (V600K, V600R, stb.),
azonban az esetek zömében (80–90%) a BRAF V600E
mutáció jelenléte mutatható ki (6,7, 12, 13). 

A BRAF gén által kódolt BRAF fehérje a RAS/RAF/
MEK/ERK jelátviteli útvonal alkotója, mely a melanoma-
sejtek proliferációjának kulcsszabályozója  (13, 14, 15,
16, 19).

A V600E pontmutációt hordozó irrezekábilis vagy me-
tasztatikus melanomában az onkogén BRAF kináz sze-
lektív gátlóját, elsôként a vemurafenibet (Zelboraf) 2011
augusztusában az USA-ban, 2012 februárjában Európában
is törzskönyvezték, melyet a dabrafenib (Tafinlar) befo-
gadása követett (FDA 2013 május, EMA 2013 augusztus)
(1, 2, 3).

Mind a vemurafenib, mind a dabrafenib per os alkalma-
zandó szerek, melyek apoptózist indukálnak, leállítják a
sejtproliferációt és normalizálják a RAS/RAF jelátviteli
utat (9, 11).

Klinikai vizsgálatok a vemurafenib monoterápia (per
os napi 2x960 mg) mellett szignifikánsan hosszabb teljes
(13,6 hónap) és progressziómentes túlélését (6,9 hónap),
illetve magasabb objektív válaszarányát (57%) mutatták
a dacarbazin kezeléssel szemben, dabrafenib monoterápiá-
val (per os 2x150 mg) végzett vizsgálatok közel hasonló
eredményeket hoztak. A szelektív BRAF inhibitorokkal
viszonylag gyors válasz esetén alakul ki (6, 7).

A klinikánkon alkalmazott dabrafenib kezelés a fent is-
mertetett 1. betegünknél elsô havi szedést követôen a CT
képalkotó kontrollvizsgálat már regressziót mutatott a me-
tasztatikus inguinális nyirokcsomó tekintetében, 3. havi
kontroll további javulást igazolt. Ugyanakkor 2. bete-
günknél a 3. havi kontroll vizsgálat szintén a metasztázi-
sok megkisebbedését igazolta (2. ábra). 

Mindkét BRAF inhibitor átjut a vér-agy gáton, azonban
a klinikai vizsgálatok alapján agyi metasztázis esetén a
dabrafenib bizonyult hatékonyabbnak (3, 9, 11, 17, 18).

A szelektív BRAF inhibitor vemurafenib és dabrafenib
alkalmazása során leggyakrabban bôrtünetek jelentkez-
tek mellékhatásként (1, 2, 4). Solaris keratosis, spinocel-
lularis carcinoma, keratoacanthoma az esetek 19-26%-ban
jelentkezett (2, 10, 12) – ellátásukra a sebészi excisio
elegendônek bizonyult, dózismódosításra, a kezelés fel-
függesztésére nem volt szükség. Ugyanakkor a kezelés
mellett második primer melanoma megjelenésével is
számolni kell, így mindezek elengedhetetlenné teszik a
BRAF gátlók szedése melletti gondos bôrvizsgálatot (2,
10). Fénykárosodás vemurafenib szedése esetén 30-52%
fordult elô, dabrafenib kezelésnél ennél jóval kevesebb
arányban alakult ki. Keratinocyta proliferáció szintén
vemurafenib terápia mellett gyakoribbnak bizonyult, be-
nignus papillomatosis, keratosis pilaris 18-29%, tenyéri,
talpi hyperkeratosis kialakulása 12-26% elôfordulási
arányt mutat, míg dabrafenib monoterápia esetén 8-16%
(1, 4, 10, 11). 

Klinikánk anyagában vemurafenib kezelés mellett közel
90%-ban tapasztaltunk bôrtoxicitást, elsôsorban fotoszen-
zitivitást, keratosis pilarist, tenyéri-talpi hyperkeratosist,
ugyanakkor a dabrafenibet szedô 3 betegünk közül csupán
csak egy betegnél alakult ki enyhe bôrtünet: a kezelés elsô
hetében az axilláris régióban 1-2 mm-es erythemás, eny-
hén hámló papulák (1a. ábra), melyek lokális szteroid
externa mellett 2 nap múlva szanálódtak (1b. ábra), dózis-
módosításra nem volt szükség. 

Fázis III vizsgálatok a dabrafenib kezelés mellett 28%-
ban lázas reakciót mutattak, pyrexia is elôfordult, az ese-
tek 4%-ában kialakult súlyos maghômérséklet emelkedés
miatt dózisredukcióra, illetve a kezelés átmeneti felfüg-
gesztésére volt szükség (9, 15, 17, 20).

A három dabrafenibbel kezelt betegünknél a terápia elsô
két hetében 2 esetben alakult ki 38,0-38,5 °C láz, illetve
egy esetben 39,0 °C testhômérséklet – mely utóbbi a szer
átmeneti felfüggesztését igényelte, azonban a maghômér-
séklet emelkedését a szoros követés mellett a továbbiak-
ban nem észleltünk. 

Klinikai vizsgálatok beszámolnak a dabrafenibbel ke-
zeltek 6%-ánál gyógyszeres kezelést indokoló hypergly-
caemiáról (1, 11, 17, 20), klinikánkon betegeinknél a ha-
vonta végzett laborvizsgálatok nem mutattak emelkedett
szérum glükózszintet.

A klinikai vizsgálatok alapján mindkét szer esetén a
conjunctivitis, arthalgia gyakori mellékhatás, számolni
kell alopecia, testszôrvesztés, pruritus, myalgia kialakulá-
sával, ritkán hányinger, hányás, diarrhoea, étvágytalanság,
ritkábban uveitis, arthritis, folliculitis, EKG-n QTc meg-
nyúlás, perifériás neuropathia elôfordul (1, 2, 4, 7).

A célzott kezelésre napjainkban rendelkezésre álló 
BRAF gátló vemurafenib és dabrafenib kezelésre –
ahogy utóbbi szerre a fent részletezett eseteink is mutat-
ják – gyors válasz alakul ki, a terápia során fellépô mel-
lékhatások kezelhetôk, gondos ellenôrzést igényelnek,
illetve a beteg magas szintû kooperációját nem nélkülöz-
heti. Azonban a klinikai vizsgálatok elôrevetítik, hogy 6-
9 hónapi kezelést követôen rezisztencia kialakulásával
számolhatunk.
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A rezisztencia mechanizmusok feltérképezésére jelen-
leg is kutatások folynak, melyek újabb és újabb szerek,
kombinációs szerek megjelenését eredményezik javítva a
progresszió mentes idôszakot és az össztúlélést. 
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Az actinicus (solaris) keratosis az egyik leggyakoribb és legin
kább ismert bőrgyógyászati kórkép. Jelentős számban fordul elő a 
napfénynek kitett bőrön, elsősorban a kaukázusi népességben, külö
nösen a napsütötte országokban (pl. Ausztrália). A kötet szerkesztői 
a kutatók és a klinikusok nézeteit összegyűjtve, 154 oldalon, 21 cikk 
segítségével átfogják az actinicus keratosis teljes spektrumát - az 
epidemiológiától az immunológiáig, a molekuláris biológiától a vi
selkedéspszichológiáig.

A könyv az actinicus keratosis epidemiológiai jellemzőit tartal
mazó cikkel indul, melyben a szerző a kórképet a kumulatív nap
fény okozta károsodással hozza összefüggésbe, megállapítva, hogy 
az leggyakrabban a fénynek leginkább kitett lokalizációban, úgy
mint kézen, arcon és alkaron fordul elő. A páciensek szemszögéből 
íródott az az érdekes tanulmány, melyben a betegek életminőségé
ről, a kezelésről alkotott véleményükről esik szó, így például ho
gyan vélekednek az elért kozmetikai eredményről, mennyire tartják 
fájdalmasnak a kezelést, vagy milyen mellékhatásokat észleltek an
nak során. A következő oldalakon megtudhatjuk, hogy a fénykáro
sodás során mik azok a molekuláris folyamatok, melyek az actini-
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eus keratosishoz és a korai laphámrákhoz vezetnek; a cikk külön 
részletezi az UV sugárzás okozta DNS-károsodást és génmutációt, 
valamint az immunszuppressziót. Egy ausztrál munkacsoport ered
ményeit ismerteti az epidermalis növekedési faktor receptor 
(EGFR) diszregulációjáról szóló írás, melyet actinicus keratosis
ban és laphámrákban is vizsgáltak. Egy újabb etiológiai faktor le
hetséges szerepét taglalja a következő cikk, melyben a szerző a lap- 
hámrák virális eredetét veti fel. Részletesen kitér a papillomavíru- 
sok, polyomavírusok és a retrovírusok lehetséges kóroki szerepére, 
miközben felteszi a kérdést: vajon védőoltással megelőzhető-e a 
laphámrák? Dr. Wells írása azt a témát boncolgatja, hogy az actini
cus keratosis és a laphámrák rendelkezik-e specifikus immunprofil
lal. Egérmodell kísérleteiről számol be a következő tanulmány, 
melyben arra keresték a választ, hogy egér bőrén milyen elváltozás 
jön létre 30 hét alatt, heti 3 UVB-sugárzás hatására. Svájci szerzők 
a szervtranszplantáción átesett betegek laphám eredetű daganatait 
és daganatelőző állapotait mutatja be. Aztán szó esik az actinicus 
keratosis és a korai laphámrák klinikai tulajdonságairól, majd igé
nyes, szép mikroszkópos felvételeken mutatják be az actinicus ke
ratosis legfőbb kórszövettani jellemzőit, annak szövettani altípusait. 
A világszerte ismert és elismert Argenziano professzor és munka
társa az actinicus keratosis, az in situ és az invazív laphámrák der- 
matoszkópos tulajdonságaival ismerteti meg az olvasót, külön ki
térnek a klasszikus nem pigmentált és a pigmentált actinicus kera
tosis dermatoszkópiájára. Hames és munkatársai az actinicus kera
tosis makro- és mikroszkópos jellemzői alapján, az automatizált 
képelemző segítségével bevezették a keratinocyta-dysplasia azono
sítását és monitorozását. Utóbbihoz hasonló elven működik a kon- 
fokális mikroszkóp, itt a laphámrák és megelőző állapotainak non- 
invazív vizsgálatával jelentősen nő a diagnosztikus pontosság. Az 
optikai koherencia tomográfia (OCT) segítségével a laphámrák 
mélységi kiterjedése és a daganat szerkezete adható meg, ezek a tu
lajdonságok a különböző testtájakon eltérést mutatnak. A XX. szá
zad nagy vívmányának, az informatika robbanásszerű fejlődésének 
eredményeképpen teret nyerhet a teledermatológia és a telederma- 
toszkópia is. A következő oldalakon egy komplex áttekintést nyer
het az olvasó az actinicus keratosis hagyományos terápiájáról; szó 
esik a fagyasztásról, az 5-fluorouracil-kezelésről, a 3%-os diclofe- 
nac-2,5%-os hialuronsav gél szerepéről és a sebészeti eljárásokról 
is. A fotodinámiás kezelésről (PDT) szóló cikkben az általános átte
kintésen túl, tanulmányokra hivatkozva részletesen bemutatja az 
actinicus keratosis fotodinámiás kezelési lehetőségeit, úgy, mint a 
Daylight-PDT-t és a frakcionált szén-dioxid lézert, míg a következő 
oldalakon az actinicus keratosis lézeres kezeléséről esik szó. A lo
kálisan alkalmazható gél, az ingenol-mebutát preklinikai és klinikai 
tanulmányait mutatja be Zarchi és munkatársainak cikke. A pro- 
tein-kináz C-inhibitor ingenol-mebutát hatására az érintett daganat
ban necrosis következik be, nagy mennyiségű neutrophil granulo- 
cyta bevándorlásával. Az orálisan és lokálisan is alkalmazható 
B3 vitamin-származék, a nikotinamid szerepét tárgyalja az utolsó 
összefoglaló, melyben a szer photocarcinogenesist gátló tulajdonsá
gairól írnak. A nikotinamidot számos bőrbetegségben alkalmazzák, 
mint például acne és rosacea eseteiben, de sikeresen alkalmazták 
bullosus pemphigoidban és pemphigus vulgárisban is. A nikotin
amid segít megelőzni az UV által indukált molekuláris és immuno
lógiai károsodásokat; az UV-indukálta károsodással szembeni védő 
hatását állatkísérletes modelleken és humán sejtvonalakon végzett 
kutatások eredményei is alátámasztják.

A kötet - többek között - a kórkép előfordulásával, eredetével, 
diagnosztikájával és terápiájával kapcsolatos tanulmányai segítségé
vel valóban átfogó képet nyújt az actinicus keratosisról.

Dr. Kuroli Enikő
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A rádiófrekvenciával (RF) működő, orvosi műszerek piacra kerü
lésük óta, az elmúlt 20 évben fejlődtek kifejezetten nagyot. Az egyik 
legegyszerűbb eszközöktől kezdve, a legbonyolultabb és legkifino
multabb technikák uralják a piacot, amelyek megértése nélkül nem 
tudnánk megfelelően választani az új, egymásra licitáló technológiá
val rendelkező gépek közül.

A 99 oldalas könyv célja, hogy megismertesse az olvasót a rá
diófrekvenciával. annak működésével, a mono-, bipoláris és a 
kombinációs kezelések fizikájával, annak érdekében, hogy a fel
használó megfelelő információk birtokában tudja személyre szab
ni és biztonságossága mellett hatékonnyá tenni a rádiófrekvenciás 
kezeléseket.

A rádiófrekvenciát jelenleg az orvostudomány leginkább műté
tek során (ablatio, coagulatio), ill. esztétikai beavatkozások során 
(kollagén destrukció, szöveti hypertermia) használja, de leginkább 
a bőrgyógyászok kezében mindennapos. A kötőszövet felmelegíté
se, a kollagénrostok részleges destrukcióját, kontrakcióját kiváltva 
rejuvenációs eljárások esetén, a zsírszövet subnecrotikus felmele
gítése pedig a subcutan zsír lebontásában és testkezelésben hasz
nálatos.

A fizikai tulajdonságok megértésével a szerzők a gépek beállítási 
paramétereit hozzák közelebb az olvasóhoz, segítve a kezelések 
individualizálását és a mellékhatások elkerülését.

Az RF kezelés során a leggyakoribb, sokszor késleltetett megjele
nésű szövődmények felsorolása mellett azok elkerülését, figyelmez
tető jeleiket és kezelésüket is megosztják velünk a szerzők.

A könyv főbb fejezetei a különböző RF technikák részletes ismer
tetései. A monopolaris, unipolaris, bipolaris RF után a napjainkban 
nagy népszerűségnek örvendő frakcionális és minimálisan invazív 
technikák ismertetése történik. A legnagyobb gyártók innovációi ob
jektiven kerülnek tárgyalásra, így megismerhető többek között pl. a 
Scarlet ®, INTRAcel®, Secret®, Pixel RF®, Invasix®, Infmi®, 
Matrix RF®, eMatrix® gépek hatása, amelyet szövettani, és termál 
képekkel tesz érthetővé a könyv. A kezelések indikációi, várható ha
tékonyságuk szintén felsorolásra kerül, klinikai tanulmányokkal és 
fotókkal is dokumentálva.
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A RF. mint minden, az esztétikában alkalmazott eszköz, szintén 

kiválóan alkalmas kombinációs kezelésekre a jobb hatás elérése cél
jából. A kombinációs kezelések célja sokszor a mellékhatások csök
kentése és a hatás javítása. A szelektív fototermolízis és a rádiófrek
vencia kombinációja külön fejezetet kap a könyvben, amelyben 
részletesen ismertetik ezen kezelés kifejlesztését, hatását és előnyeit.

Az esztétikai bőrgyógyászatban rádiófrekvenciát használók szá
mára elengedhetetlen olvasmány.

Dr. Pónyai Katinka
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Update Dermato-Onkologie 2015: Zertifizierungskurs 
Medikamentöse Tumortherapie in der Dermato- 
Onkologie
Rendezvény időpontja: 2015.02. 13-15.
Helyszín: Németország, Berlin
Információ: http://www.medconcept.org/

12th EADV Spring Symposium
Rendezvény időpontja: 2015.03.05-08.
Helyszín: Valencia, Spain
Információ: http://www.eadvvalencia2015.org/

4th World Congress of Dermoscopy
Rendezvény időpontja: 2015.04.16-18.
Helyszín: Ausztria, Bécs
Információ: http://www.dermoscopy-congress2015 .com/

30. Internationaler Várady-Workshop für Phlebologie 
Lymphologie und Angiologie
Rendezvény időpontja: 2015.04.17-18.
Helyszín: Németország, Frankfurt
Információ: http://www.phlebo-varady.de

48. Jahrestagung der Deutschen Dermatologischen 
Gesellschaft (DDG)
Rendezvény időpontja: 2015.04.29-05.02.
Helyszín: Németország, Berlin
Információ: http://www.derma.de/de/fuer-aerzte/48-ddg- 
tagung//

23rd World Congress of Dermatology in 2015.
Rendezvény időpontja: 2015.06.08-13.
Helyszín: Kanada, Vancouver
Információ: http://www.derm2015.org

24. Jahrestagung der Deutschen Dermatologischen 
Lasergesellschaft e.V. (DDL) & 6. Body-Congress 
Rendezvény időpontja: 2015.06.12-14.
Helyszín: Németország, Trier
Információ: http://www.ddl- 
jahrestagung.de/2015/vorwort/

16th European Burns Association Congress 2015
Rendezvény időpontja: 2015.09.16-19.
Helyszín: Németország, Hannover
Információ: http://www.eba2015.de/

32. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 
Dermatochirurgie e. V. (DGDC)
Rendezvény időpontja: 2015.09.24-26.
Helyszín: Németország, Saarbrücken
Információ: http://www.dgdc-tagung.de/

24th EADV Congress
Rendezvény időpontja: 2015.10.07-11.
Helyszín: Dánia, Koppenhága
Információ: http://www.eadv.org/nc/news/article/24th- 
eadv-congress//6/e0b4035c5e9ed551c9532520bf4a4035/

16th World Congress on Cancers of the Skin
Rendezvény időpontja: 2016.08.31-09.03.
Helyszín: Ausztria, Bées
Információ: http://www.wccs2016.com/

4th Munich International Summer Academy of
Practical Dermatology
Rendezvény időpontja: 2015.07.28-08.01.
Helyszín: Németország, München
Információ: http://www.isa2015.eom//

EADV Fostering Kurzusok
Információ: http://www.eadv.org/fostering- 
courses/current-residents-courses/educational-offer-2015/

Trainee Course - Paediatric Dermatology
6-7 February 2015 in Barcelona, Spain

Trainee Course - Intermediate/Advance Surgery
23- 25 April 2015 in Brussels, Belgium

Trainee Course - Laser, IPPL, LED, and RF
14-16 May 2015 in Trieste, Italy

Trainee Course - Contact Dermatitis
27-29 May 2015 in Malmö, Sweden

Trainee Course - Dermatoscopy
19-21 July 2015 in Zagreb, Croatia

Trainee Course - Acne & Rosacea
tbc August 2015 in Debrechen, Hungary

Trainee Course - Trichoscopy
4-5 September 2015 in Warsaw, Poland

Trainee Course - New Skin Imaging Techniques
24- 26 September 2015 in Nice, France

Trainee Course - Advance Paediatric Dermatology
6-7 October 2015 in Budapest, Hungary
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